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Сигаев И. Ю.1, Керен М. А.1, Сливнева И. В.1, Шония З. Д.1, Марапов Д. И.2

1  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии  
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Алгоритм использования ультразвуковой флоуметрии 
в сочетании с эпикардиальным ультразвуковым 
сканированием для интраоперационной 
оценки состоятельности шунтов при операциях 
коронарного шунтирования

Цель Создание алгоритма использования ультразвуковой флоуметрии (УЗФ) и эпикардиального уль-
тразвукового сканирования (ЭпиУЗС) для  интраоперационной оценки анатомо-функциональ-
ной состоятельности кондуитов.

Материал и методы Для  оценки состоятельности 460 коронарных шунтов у  150  больных, оперированных на  базе 
ФГБУ НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева МЗ РФ (2018–2021 г.), проанализированы параметры, сви-
детельствующие о дисфункции шунта по данным УЗФ и ЭпиУЗС, подтвержденные результатами 
шунтографии. По  результатам RОС-анализа определены значения Q mean и  PI, свидетельство-
вавшие о дисфункции шунта. С целью оценки прогностической ценности анализируемых параме-
тров разработано дерево решений методом CHAID. На основании полученной прогностической 
модели разработан алгоритм интраоперационной диагностики анатомо-функциональной состо-
ятельности шунтов при выполнении операции коронарного шунтирования.

Результаты Согласно нашим данным, Q mean ≤20,5 мл / мин сопровождалось увеличением относительно-
го риска (ОР) определения дисфункции шунтов (ОР – 8,2, 95 % доверительный интервал – ДИ 
4,4–15,2). Полученная модель свидетельствует о  высокой точности прогнозирования дис-
функции шунтов (AUC = 0,906±0,03). ОР развития дисфункции шунта при  PI ≥2,65 составил 
3,3  (95 % ДИ 2,17–5,08). Отмечалась достаточная точность прогностической модели для  PI 
(AUC = 0,745±0,042) в  отношении возможной дисфункции шунтов. В  разработанном дере-
ве классификации определены узлы высокого и низкого риска дисфункции шунта. Полученная 
модель характеризовалась высокими чувствительностью и специфичностью (100 и 84,3 % соот-
ветственно).

Заключение Комбинированное применение УЗФ и ЭпиУЗС позволяет с высокой точностью оценить как мор-
фологические, так и  функциональные характеристики потока по  шунтам. Разработанный алго-
ритм интраоперационной диагностики анатомо-функциональной состоятельности шунтов 
может быть рекомендован к клиническому применению.

Ключевые слова Ультразвуковая флоуметрия; эпикардиальное ультразвуковое сканирование; коронарное шунти-
рование; коронарография
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Введение
Несмотря на то  что  с  момента выполнения пер-

вой операции реваскуляризации миокарда прошло бо-
лее 60  лет, актуальные клинические рекомендации [1] 
по-прежнему предлагают операцию аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) в  качестве приоритетного мето-

да лечения больных ишемической болезнью сердца, осо-
бенно со  сложным множественным поражением коро-
нарных артерий (КА) и сахарным диабетом. По данным 
ретроспективного анализа [2], функциональная несосто-
ятельность шунтов наблюдается в 5 и 25 % случаев через 
3 и 12 мес, соответственно. Кроме того, по данным груп-
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пы авторов [3], среди больных, перенесших при  выпол-
нении АКШ инфаркт миокарда (ИМ), у 22 % он был свя-
зан с  дефектами наложения анастомоза. В  связи с  этим 
проблема интраоперационного контроля качества на-
кладываемых анастомозов по-прежнему чрезвычайно ак-
туальна. Наиболее надежным методом определения дис-
функции анастомоза является коронарошунтография, 
однако техническое обеспечение, необходимое для  ее 
выполнения, не всегда доступно в стандартных операци-
онных и сопряжено как с увеличением продолжительнос-
ти операции и  дополнительной нагрузкой контрастиро-
вания для пациента, так и с дополнительными расходами 
для клиники.

В  свою очередь интраоперационная ультразвуковая 
флоуметрия (УЗФ) и  эпикардиальное ультразвуковое ска-
нирование (ЭпиУЗС) являются технически простыми ме-
тодами, позволяющими оценить гемодинамические и  ана-
томические характеристики в  наложенных шунтах [4]. 
Основными параметрами, позволяющими оценить прием-
лемость кровотока по  шунту при  помощи УЗФ, являются 
средняя объемная скорость кровотока (Q mean, мл / мин), 
индекс пульсации (PI) и  процент диастолического объем-
ного наполнения (DF). В  ряде исследований сообщается 
о возможностях [5] и ограничениях [6] при интраопераци-
онном использовании УЗФ, а также о связи между измене-
нием параметров УЗФ и потребностью в ревизии шунта [7].

В  настоящее время в  доступной литературе крайне 
мало данных, отражающих опыт интраоперационного 
применения ЭпиУЗС, позволяющего оценивать анато-
мические характеристики анастомоза и  линейные пока-
затели кровотока по  шунту [8]. Комбинированное при-
менение ЭпиУЗС в дополнение к УЗФ, по-видимому, мо-
жет значительно повышать ее диагностическую точность 
[9]. Однако в  настоящее время на  практике эти методы 
не применяются, в первую очередь из-за недостаточной 
изученности методов и  ограниченности данных в  отно-
шении влияния полученных результатов на  ближайшие 
и отдаленные клинические исходы [1].

В  нашем исследовании представлен опыт ФГБУ 
«НМИЦ сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакуле-
ва» МЗ РФ в использовании УЗФ в сочетании с ЭпиУЗС 
для оценки оптимальности кровотока по шунту.

Цель
Создание алгоритма использования УЗФ и  ЭпиУЗС 

для  интраоперационной оценки анатомо-функциональ-
ной состоятельности кондуитов с  учетом их  возможно-
стей и ограничений.

Материал и методы
В  исследование были включены 150 больных ишеми-

ческой болезнью сердца (ИБС), перенесших в  период 

с 2018 по 2020 г. коронарное шунтирование с обязатель-
ным наложением маммарокоронарного шунта (МКШ) 
к  передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ) в  услови-
ях искусственного кровообращения, которым для  оцен-
ки состоятельности шунтов интраоперационно выпол-
нялись УЗФ, ЭпиУЗС с  оценкой функции и  анастомоза 
МКШ к ПМЖВ, а также контрольная контрастная коро-
нарошунтография. Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на использование их клинических данных 
в научном исследовании. На проведение исследования по-
лучено разрешение локального этического комитета.

Критерии включения в исследование: наличие крити-
ческих стенозов в КА ≥75 % по результатам коронарогра-
фии, первичное выполнение АКШ, маммарокоронарный 
кондуит для  шунтирования ПМЖВ, прямое шунтиро-
вание КА. Критериями исключения из  исследования яв-
лялись: нестабильная стенокардия или  острый ИМ, не-
обходимость выполнения сочетанных с  АКШ внутри-
сердечных или  сосудистых операций, необходимость 
наложения секвенциальных или  композитных шунтов, 
перенесенный ранее Q-ИМ передней стенки левого же-
лудочка (ЛЖ), сниженная фракция выброса ЛЖ (<40 %).

УЗФ выполняли на аппарате Medistim MiraQ Cardiac 
(Осло, Норвегия) с  подключаемым ультразвуковым дат-
чиком 12,5 MГц. Анализировали следующие гемодинами-
ческие параметры: Q mean, PI. Признаками дисфункции 
шунта по результатам УЗФ считали Q mean <20 мл / мин 
и  PI ≥5 [10, 11]. При  ЭпиУЗС оценивали диаметр мам-
марокоронарного анастомоза к ПМЖВ (мм), линейную 
скорость кровотока до и  после анастомоза (см / с), про-
ходимость дистального анастомоза с  оценкой МКШ 
к  ПМЖВ. Признаками дисфункции шунта по  ЭпиУЗС 
считали: сужение дистального анастомоза ≥50 %, сниже-
ние линейной скорости кровотока по КА дистальнее ме-
ста сформированного анастомоза. В сомнительных случа-
ях (при  противоречивых результатах, полученных мето-
дами УЗФ и ЭпиУЗС) нами выполнялась петлевая проба, 
представляющая собой пережатие целевой КА выше дис-
тального анастомоза с целью оценки функции шунта с ис-
ходной и  последующей оценкой динамики показателей 
УЗФ (Q mean и PI).

Полученные результаты сравнивали с  результатами 
интраоперационной контрастной шунтографии, вы-
полненной на аппарате OEC 9900 Elite Cardiac General 
Electric Healthcare (США), при  которой оценивали со-
стояние проксимальных и  дистальных анастомозов, 
проходимость контрастного вещества по  шунту и  на-
тивной артерии на  протяжении, степень стеноза в  те-
ле шунта и  дистальном анастомозе, при  наличии. При-
знаками дисфункции шунта по  результатам шунтогра-
фии считали сужение в  теле шунта и / или дистальном 
анастомозе более 50 %, окклюзию шунта, перегиб шунта, 
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диссекцию кондуита, экстравазальное поступление кон-
трастного вещества.

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с  использованием пакетов программ Statistica 13.0 
и  SPSS Statistics 26.0. Для  проверки нормальности рас-
пределения количественных данных использовали кри-
терий Шапиро–Уилка. В  случае нормального распреде-
ления данные были представлены в  виде средних значе-
ний (M) и  стандартных отклонений (SD). Для  оценки 
диагностической значимости количественных признаков 
при прогнозировании дисфункции шунта применяли ме-
тод анализа ROC-кривых. С его помощью определяли оп-
тимальное разделяющее значение количественного при-
знака, позволяющее классифицировать пациентов по сте-
пени риска исхода, обладающее наилучшим сочетанием 
чувствительности и  специфичности. Качество прогно-
стической модели, полученной данным методом, оцени-
вали исходя из значений площади под ROC-кривой (Аrea 
Under Curve, AUC) со  стандартной ошибкой и  95 % до-
верительным интервалом (ДИ) и уровня статистической 
значимости. Для оценки возможности прогнозирования 
дисфункции шунтов исходя из изучаемых параметров бы-
ло построено дерево классификации с  помощью мето-
да CHAID (Chi Squared Automatic Interaction Detection). 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
В изучаемой группе больных (n=150) было шунтиро-

вано 460 КА, из которых 150 МКШ к ПМЖВ, 168 аутове-
нозных шунтов к правой КА (ПКА) и ее ветвям и 142 ау-
товенозных шунта к огибающей ветви (ОВ) и ее ветвям.

Всего по данным шунтографии было выявлено 54 де-
фекта контрастирования, из  них 29 в  МКШ к  ПМЖВ. 
Причинами дисфункции были стеноз просвета шунта 
≥50 % (12; 2,6 %), сужение дистального анастомоза ≥50 % 
(7; 1,5 %), сужение нативной КА после анастомоза ≥50 % 

(13; 2,8 %), изгиб / перегиб / перекрут со стенозом ≥50 % 
(9; 1,9 %), тромбоз шунта (4; 0,9 %), экстравазальная ком-
прессия шунта (9; 1,9 %).

По данным УЗФ, снижение Q mean <20 мл / мин при 
шунтировании МКШ к  ПМЖВ выявлено в  20 (13,3 %) 
случаях (среднее Q mean составило 17,2±3,1 мл / мин), 
в шунтах к ОВ – в 14 (9,8 %) случаях (14,3±4,0 мл / мин), 
в шунтах к ПКА – в 19 (11,3 %) случаях (15,2±3,1 мл / мин). 
PI >5 в МКШ к ПМЖВ выявлено в 19 (12,6 %) случаях 
(средний PI 7,3±2,2), для шунтов к ОВ – в 13 (9,1 %) слу-
чаях (8,3±2,0), для шунтов к ПКА – в 12 (7,1 %) случаях 
(8,0±4,3). По  результатам ЭпиУЗС выявлено 45 дефек-
тов, обусловленных сужением дистального анастомо-
за, ушиванием «носика» или «пятки» дистального ана-
стомоза, турбулентным потоком крови в зоне анастомо-
за и спазмом КА.

В зависимости от полученных значений УЗФ в иссле-
дуемых шунтах (n=460) мы условно выделили 4 возмож-
ных варианта окончательных решений (рис. 1). Вариант I, 
при  котором Q mean > 20 мл / мин, а  PI <5 (наблюдал-
ся в  378, или  82 %, шунтах), расценивали как  нормаль-
но функционирующий шунт; при  Q mean <20 мл / мин 
и  PI >5 (вариант II) шунт расценивали как  нефункцио-
нирующий. В остальных случаях (вариант III при Q mean 
>20 мл / мин и PI >5 и вариант IV при Q mean <20 мл / мин 
и PI <5) ситуация была оценена как сомнительная, и ре-
шение принимали после получения дополнительных дан-
ных с помощью ЭпиУЗС и / или шунтографии (рис. 1).

По  результатам RОС-анализа, выполненного на  ос-
новании диагностики 150 маммарокоронарных анасто-
мозов, сформированных к  ПМЖВ, были определены 
значения Q mean и PI, свидетельствовавшие о дисфунк-
ции шунта (рис. 2). Согласно нашим данным, Q mean 
≤20,5 мл / мин сопровождалось увеличением относи-
тельного риска (ОР) дисфункции шунта в 8,2 раза (95 % 
доверительный интервал  – ДИ 4,4–15,2). Чувствитель-
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Рисунок  1. Варианты окончательных решений по результатам УЗФ, полученных при оценке маммарокоронарных 
и аутовенозных шунтов средней объемной скорости кровотока (Q mean) и индекса пульсации (PI)
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ность модели составила 100 % (95 % ДИ 96,6–100 %), 
специфичность  – 74,3 % (95 % ДИ 58,9–85,4 %). Полу-
ченная модель свидетельствует о высокой точности про-
гнозирования возможной дисфункции шунтов (AUC = 
0,906±0,03).

В свою очередь, пороговое значение PI составило 2,65. 
PI, равный или  выше 2,65, свидетельствовал о  возмож-
ной дисфункции шунта (чувствительность модели 80,1 %; 
95 % ДИ 72,1–86,2 %; специфичность  – 65,7 %; 95 % ДИ 
49,8–78,7 %). Отмечалась достаточная точность прогно-
стической модели для  PI (AUC = 0,745±0,042) в  отно-
шении возможной дисфункции шунтов. ОР дисфункции 
шунта при  PI выше или  равном 2,65 составил 3,3 (95 % 
ДИ 2,17–5,08).

С  помощью метода CHAID была разработана много-
факторная прогностическая модель (дерево классифи-
каций) с  определением наиболее сильного предиктора 
несостоятельности шунтов, сопоставимого с  дисфунк-
цией шунта по  данным шунтографии (рис. 3), которым 
являлось наличие визуальных дефектов контрастирова-
ния по данным ЭпиУЗС (оценка включала анализ состо-
яния 150 маммарокоронарных кондуитов). К визуальным 
(качественным) характеристикам по  данным ЭпиУЗС 
относились сужение дистального анастомоза, ушива-
ние «носика» дистального анастомоза, ушивание «пят-
ки» дистального анастомоза, спазм коронарной артерии 
и / или  внутренней грудной артерии. Терминальные уз-
лы, полученные в ходе многомерного расщепления узлов, 
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Рисунок  2. ROC-кривые для показателей средней объемной скорости кровотока (Q mean) и индекса пульсации (PI)

Таблица 1. Распределение данных в исследуемых совокупностях

№ 
узла Предиктор

Доля узла 
в общей 

структуре, 
абс. (%)

Доля 
дисфункций 

в узле, %

Индекс*, 
%

4 Наличие визуальных дефектов контрастирования (по данным ЭпиУЗС) + нарушенные 
характеристики потока (Q mean <20,5 мл / мин и / или PI ≥2,65) по данным УЗФ 7 (4,7) 100,0 517,2

6 Отсутствие визуальных дефектов контрастирования (по данным ЭпиУЗС) + нарушенные 
характеристики потока (Q mean <20,5 мл / мин и / или PI ≥2,65) по данным УЗФ 3 (2,0) 66,7 344,8

3 Наличие визуальных дефектов контрастирования по данным ЭпиУЗС +  
характеристики потока по данным УЗФ сохранены 38 (25,3) 52,6 272,2

5 Отсутствие предикторов, отсутствие визуальных дефектов по данным ЭпиУЗС + 
характеристики потока по данным УЗФ сохранены 102 (68) 0,0 0,0

* – отношение процента наблюдений в узле к проценту наблюдений в выборке в целом;  
ЭпиУЗС – эпикардиальное ультразвуковое сканирование; УЗФ – ультразвуковая флоуметрия.
 Желтым цветом  выделены узлы (4, 6 и 3), отражающие высокую вероятность выявления дисфункции кровотока по шунту,  
 зеленым цветом  (узел 5) – низкую вероятность выявления дисфункции кровотока по шунту.
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представляют собой наилучшие окончательные решения. 
Мы получили 4 узла, представляющих наиболее распро-
страненные случаи в ходе нашего исследования.

В  узле № 5, по  данным ЭпиУЗС, отсутствовали визу-
альные изменения в  шунтах (подтверждено результата-
ми шунтографии), что  сочеталось с  сохранными показа-
телями кровотока по данным УЗФ (Q mean >20,5 мл / мин 
и / или PI <2,65) и расценивалось нами как удовлетвори-
тельный кровоток по таргетной КА.

Наибольшая частота дисфункций шунтов в  исследу-
емой совокупности (узел № 4), впоследствии подтверж-
денных данными шунтографии, определялась при  на-
личии визуальных изменений (структурных, т. е. ана-
томических) по  ЭпиУЗС в  сочетании с  нарушенными 

характеристиками потока (Q mean <20,5 мл / мин и / или 
PI ≥2,65) по данным УЗФ.

Частота выявления дисфункции шунтов при  наличии 
в них визуальных изменений (структурных, анатомических, 
спазм) с сохранными скоростными показателями, по данным 
УЗФ (Q mean >20,5 и PI <2,65), составляла 52,6 % – узел № 3.

Дисфункция шунтов в отсутствие визуальных дефектов, 
по данным ЭпиУЗС, в сочетании с нарушенными показа-
телями по  УЗФ (Q mean <20,5 мл / мин и / или  PI  ≥2,65) 
определялась в  66,7 % случаев в  исследуемой совокупно-
сти (узел № 6). Распределение данных, включенных в  де-
рево классификаций, представлено в табл. 1.

Согласно представленным данным, вероятность дис-
функции шунта в  терминальном узле 5 была низкой, 

ШГ – шунтография; ЭпиУЗС – эпикардиальное ультразвуковое сканирование.

Дисфункции по ШГ

Дисфункция шунта ЭпиУЗС
Скорр. Р-значение=0,000,

Хи-квадрат=68,170, ст.св.=1

Q mean >20,5 мл/мин и/или PI <2,65
Скорр. Р-значение=0,019,

Хи-квадрат=5,526, ст.св.=1

Q mean >20,5 мл/мин и/или PI <2,65
Скорр. Р-значение=0,000,

Хи-квадрат=69,320, ст.св.=1

Работает
Не работает

 Узел 0
Категория % n
Работает 80,7 121
Не работает 19,3 29
Всего 100 150

 Узел 2
Категория % n
Работает 98,1 103
Не работает 1,9 2
Всего 70 105

 Узел 6
Категория % n
Работает 33,3 1
Не работает 66,7 2
Всего 2 3

 Узел 5
Категория % n
Работает 100 0
Не работает 0 0
Всего 68 102

 Узел 1
Категория % n
Работает 40 18
Не работает 60 27
Всего 30 45

 Узел 3
Категория % n
Работает 47,4 18
Не работает 52,6 20
Всего 25,3 38

 Узел 4
Категория % n
Работает 0 0
Не работает 100 7
Всего 4,7 7

НетДа

НетДа НетДа

Рисунок  3. Дерево классификации пациентов по вероятности дисфункции шунта 
в зависимости от визуальных и скоростных показателей в качестве предикторов
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а в терминальных узлах 3, 4 и 6 – выше средней по выбор-
ке. Полученная модель характеризовалась высокими чув-
ствительностью и специфичностью, составившими 100 % 
(29 верных прогнозов среди 29 случаев дисфункции шун-
та) и 84,3 % (102 верных прогноза из 121 случая работаю-
щего шунта), соответственно.

Обсуждение
Интраоперационное измерение коронарного кро-

вотока позволяет оценить функциональное состояние 
кондуитов, выявить и  исправить технические ошибки 
при формировании анастомоза до завершения операции 
коронарного шунтирования. Послеоперационная шун-
тография по-прежнему остается «золотым стандартом» 
оценки кровотока по  шунту, несмотря на  такие ограни-
чения, как инвазивность, вынужденная пролонгация опе-
рации и  необходимость в  соответствующем оснащении 
операционной. В  свою очередь, альтернативные мето-
ды интраоперационной диагностики, в  частности УЗФ 
и ЭпиУЗС, просты в использовании, доступны и позволя-
ют оценить как  количественные, так и  качественные по-
казатели кровотока. В  Рекомендациях по  реваскуляриза-
ции миокарда (2019) выполнение УЗФ рекомендуется 
для  интраоперационной оценки функционального со-
стояния кондуита (класс IIa, уровень доказательности B), 
в то же время подчеркивается недостаточная изученность 
метода и влияния его результатов на клинические исходы 
[1]. Несмотря на техническую доступность УЗФ, следует 
отметить отсутствие единого мнения в  отношении нор-
мальных пороговых значений Q mean и PI. W. Wijns и со-
авт. [12] показали, что  Q mean <20 мл / мин и  PI >5 мо-
гут указывать на  дисфункцию шунтов. В  свою очередь, 
по  мнению P.  Lehnert и  соавт. [13], нормальные показа-
тели потока различаются в  зависимости от  типа кондуи-
та: при формировании анастомоза из левой внутренней 
грудной артерии к  ПМЖВ оптимальным было Q mean 
≥20 мл / мин, а для венозных кондуитов ≥30 мл / мин. Од-
нако другими авторами была показана клиническая 
приемлемость более низких значений Q mean (>10–
15 мл / мин) [14, 15]. В  свою очередь, PI также служит 
показателем, отражающим приемлемость кровотока 
по  шунту. По  мнению G.  D’Ancona и  соавт. [16], PI <5 
свидетельствует о  недостаточности кровотока. Однако 
в другом исследовании в качестве маркера функциональ-
ной несостоятельности потока по  шунту были получе-
ны более низкие значения PI (PI <3) [17]. В. В. Базылев 
и  соавт. [18] показали увеличение ОР окклюзии шунта 
в 1,3 раза при повышении PI на каждую единицу.

Идея верификации состоятельности кондуитов с  по-
мощью интраоперационной визуализации с высоким раз-
решением появилась в 80-х годах прошлого века, однако 
из-за  отсутствия технического усовершенствования (от-

сутствие датчиков малого диаметра) ЭпиУЗС было вне-
дрено в  клиническую практику относительно недавно 
[19, 20] и до  сих пор не  нашло широкого применения. 
По  мнению L. F.  Hiratzka и  соавт. [21], метод ЭпиУЗС 
способствует идентификации морфологических наруше-
ний в теле трансплантата и в месте анастомоза. Исследо-
вания показывают широкие возможности сочетанного 
применения методов УЗФ и ЭпиУЗС, однако указывают 
на  необходимость проведения более широких клиниче-
ских исследований [22]. В  наших более ранних исследо-
ваниях показана низкая чувствительность как  изолиро-
ванной УЗФ, так и изолированного ЭпиУЗС, однако ком-
бинированное применение методов УЗФ и  ЭпиУЗС 
повышало диагностическую точность исследования 
(для УЗФ в сочетании с ЭпиУЗС чувствительность соста-
вила 93 %, специфичность – 94 %) [7].

Потребность в дополнительной оценке возможностей 
клинического применения УЗФ и  ЭпиУЗС обусловила 
цель нашего исследования, которой являлась разработ-
ка алгоритма комбинированного интраоперационного 
применения УЗФ и ЭпиУЗС для оценки состоятельности 
кондуитов.

Согласно результатам ROC-анализа, пороговые зна-
чения Q mean ≤20,5 мл / мин и PI ≥2,65 сопровождались 
увеличением ОР несостоятельности шунтов в  8,2  раза 
(95 % ДИ 4,4–15,12) и в 3,3 раза (95 % ДИ 2,17–5,08) со-
ответственно.

Для  создания алгоритма интраоперационной анато-
мо-функциональной оценки состоятельности шунтов 
был проведен многофакторный анализ и  построено дере-
во классификаций методом CHAID, которое является спо-
собом представления данных в  последовательной иерар-
хической структуре, где каждому объекту соответству-
ет единственный узел, дающий окончательное решение. 
При построении дерева классификаций были использова-
ны данные, полученные при интраоперационном проведе-
нии ЭпиУЗС и УЗФ. Сопоставление данных проводилось 
с  результатами эталонного метода оценки состоятельно-
сти шунтов – шунтографии. Нами получены 4 окончатель-
ных решения (4 узла), основой которых являлись каче-
ственные признаки оценки состоятельности шунтов (визу-
альные характеристики по данным ЭпиУЗС), из которых 
3 были определены как варианты с высоким риском разви-
тия дисфункции шунтов (узлы № 3, 4, 6). Наибольший ди-
агностический интерес представляет узел № 4, включаю-
щий сочетание визуальных дефектов контрастирования 
по данным ЭпиУЗС и нарушенных потоковых характери-
стик по данным УЗФ и отображающий наивысший риск 
несостоятельности шунта. Среди узлов высокого ри-
ска узел № 3 отличался наибольшим числом случаев в об-
щей когорте исследуемых признаков. Несмотря на отсут-
ствие визуальных дефектов контрастирования, нарушен-
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ные потоковые характеристики по данным УЗФ (Q mean 
<20,5 мл / мин и / или PI ≥2,65) также относились к катего-
рии высокого риска (узел № 6) и сопровождались часто-
той дисфункции шунта 66,7 %.

Полученное дерево классификации характеризова-
лось высокими чувствительностью (100 %) и  специфич-
ностью (84,3 %), что позволило нам разработать алгоритм 
интраоперационной диагностики анатомо-функциональ-
ной состоятельности шунтов (рис. 4). На  основании 
предложенного нами алгоритма в сомнительных ситуаци-
ях (при Q mean ≤20,5 мл / мин и PI <2,65 или при Q mean 
>20,5 мл / мин и  PI ≥2,65) рекомендуется использовать 
петлевую пробу. Отрицательная петлевая проба свиде-
тельствует о  высокой вероятности удовлетворительной 
работы шунта и, по нашему мнению, не требует дополни-
тельного уточнения состоятельности шунта. В свою оче-
редь положительная петлевая проба на  фоне изменен-
ных показателей потока, по данным УЗФ, свидетельствует 
о низкой вероятности функциональной состоятельности 
шунта, и для принятия окончательного решения требует-
ся шунтография.

Таким образом, нами впервые представлен комплекс-
ный подход к интраоперационной диагностике дисфунк-

ции шунтов, осуществляемый при  помощи сочетанного 
применения УЗФ и  ЭпиУЗС. Предложенный алгоритм 
прост и легко воспроизводим, и способен с высокой точ-
ностью отразить не  только наличие гемодинамических 
нарушений, но и выявить морфологические дефекты про-
ходимости анастомоза, что делает его наиболее привлека-
тельным для применения в коронарной хирургии.

Заключение
Возможность использования простых и  технически 

доступных методов интраоперационной оценки шунта 
в  клинической практике  – чрезвычайно важный аспект 
для  коронарной хирургии. Согласно результатам наше-
го исследования, применение эпикардиального ультра-
звукового сканирования в дополнение к ультразвуковой 
флоуметрии повышает диагностическую ценность ис-
следования и  позволяет с  высокой точностью оценить 
как  морфологические (эпикардиальное ультразвуковое 
сканирование), так и  функциональные (ультразвуковая 
флоуметрия) характеристики потока по  шунтам. С  уче-
том высоких чувствительности и специфичности дерева 
классификации, разработанный на  его основании алго-
ритм интраоперационной диагностики анатомо-функци-

ЭпиУЗС – эпикардиальное ультразвуковое сканирование; УЗФ – ультразвуковая флоуметрия; 
средняя объемная скорость кровотока (Q mean); индекс пульсации (PI). 

Оценка состояния проксимального и дистального
анастомозов с помощью ЭпиУЗС

Q mean ≤ 20,5 мл/мин
PI ≥ 2,65 

ДАНЕТ

Ультразвуковая флоуметрия

Низкая вероятность
функциональной

состоятельности шунта

Q mean ≤ 20,5 мл/мин
PI ≤ 2,65 

Петлевая проба 

Q mean > 20,5 мл/мин
PI ≥ 2,65 

Высокая вероятность
функциональной

состоятельности шунта

Коронарный анастомоз состоятелен

Шунтография

Петлевая
проба

отрицательная

Петлевая
проба

отрицательная

Петлевая
проба

отрицательная

Петлевая
проба

отрицательная

Q mean > 20,5 мл/мин
PI < 2,65 

Рисунок  4. Алгоритм интраоперационной диагностики анатомо-функциональной 
состоятельности шунтов при выполнении операции коронарного шунтирования
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ональной состоятельности шунтов может быть рекомен-
дован к клиническому применению. Важно также подчер-
кнуть необходимость продолжения исследований в этом 
направлении для  понимания взаимосвязи между интра-
операционными результатами ультразвуковой флоуме-
трии и  эпикардиального ультразвукового сканирования 

и  отдаленными исходами после операции коронарного 
шунтирования.

Конфликт интересов не заявлен.
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Диастолическая дисфункция  
и сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка у больных 
резистентной артериальной гипертензией 
в сочетании с сахарным диабетом 2 типа

Цель Изучить частоту развития и  клинико-патофизиологические особенности диастолической дис-
функции (ДД) и  хронической сердечной недостаточности с  сохраненной фракцией выброса 
(ХСНсФВ) у больных резистентной артериальной гипертензией (РАГ) в сочетании с сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа.

Материал и методы Проведено одномоментное простое исследование, в котором приняли участие 36 больных РАГ 
в  сочетании с  СД 2-го типа (средний возраст 61,4±6,4  года; 14 мужчин). Всем больным про-
водили измерение офисного и  24-часового артериального давления (АД), эхокардиографию 
по  стандартной методике с  оценкой диастолической функции (ДФ) и  желудочково-артериаль-
ного сопряжения, допплерографию почечного кровотока, лабораторные тесты (глюкоза крови, 
гликированный гемоглобин, креатинин крови, альфа-фактор некроза опухоли – альфа-ФНО, моз-
говой натрийуретический пептид – МНУП, матриксные металлопротеиназы 2-го и 9-го типов – 
ММП-2, ММП-9, тканевый ингибитор матриксной металлопротеиназы-1 – ТИМП-1, суточная 
протеинурия и  объем суточной мочи). ХСНсФВ диагностировали в  соответствии с  критери-
ями Американского общества эхокардиографии и  Европейского общества кардиологов 2019 г., 
Российскими клиническими рекомендациями по диагностике и лечению ХСН от 2017 и 2020 гг.

Результаты ДД имелась у всех обследованных пациентов. Частота выявления ХСНсФВ, согласно Российским 
рекомендациям 2017 г., составила 100 %, по рекомендациям 2020 г., включающим обязательное 
повышение МНУП, а также по критериям Европейских рекомендаций от 2019 г. – 89 %. В 55,6 % 
случаев ДД соответствовала II степени (псевдонормальному типу). Согласно корреляционному 
анализу ухудшение ДФ было связано с увеличением пульсового АД, массы миокарда, артериаль-
ного и  левожелудочкового эластанса (эластичности артериальной стенки и  левого желудочка), 
базальной гликемии и длительности СД, уровня ММП-2, протеинурии, креатинина крови и сосу-
дистого сопротивления в  почках, а  также с  уменьшением объема суточной мочи, снижением 
уровня ММП-9, ТИМП-1 и ТИМП-1 / ММП-2. Значимость взаимосвязей среднего отношения 
E / e’ с уровнем ночного пульсового АД, ММП-9 и объемом суточной мочи подтверждена резуль-
татами множественного линейного регрессионного анализа. Повышение жесткости миокарда 
и сосудистой стенки, увеличение уровня ММП-2, альфа-ФНО и снижение объема суточной мочи 
ассоциировались с прогрессирующим ухудшением ДФ.

Заключение Для сочетания РАГ и СД 2-го типа характерна крайне высокая частота развития ДД, определя-
ющая высокую распространенность ХСНсФВ. Развитие и прогрессирование ДД у больных дан-
ной категории тесно связано с комплексом метаболических, провоспалительных и профиброти-
ческих биомаркеров, повышением жесткости сосудистой стенки, выраженностью гипертрофии 
левого желудочка, а также со структурно-функциональными изменениями почек.

Ключевые слова Диастолическая дисфункция; сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка; сахарный диабет 2-го типа; резистентная артериальная гипертензия; биомаркеры; 
воспаление
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность с  сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка (ХСНсФВ) ха-
рактеризуется высокой сердечно-сосудистой смертно-
стью, а центральное место в ее патофизиологии занимает 
диастолическая дисфункция (ДД) [1]. Согласно совре-
менной концепции, развитие ДД сопровождается струк-
турными и  функциональными изменениями миокарда 
вследствие нарушения внутриклеточного обмена, раз-
вития окислительного стресса, снижения уровней окси-
да азота и циклического гуанозинмонофосфата, дисфунк-
ции эндотелия и микроваскулярного русла, гипертрофии 
кардиомиоцитов, интерстициального фиброза и  хро-
нического низкоинтенсивного воспаления [1, 2]. Ито-
гом этих процессов служат нарушение расслабления ле-
вого желудочка (ЛЖ), снижение его растяжимости и не-
способность к адекватному наполнению. Предполагается, 
что элементы метаболического синдрома, в частности са-
харный диабет (СД) 2-го типа, ожирение и артериальная 
гипертензия (АГ) стимулируют развитие и  дальнейшее 
прогрессирование бессимптомной ДД.

Сочетание АГ и  СД ускоряет процессы поврежде-
ния миокарда, особенно при  неконтролируемом тече-
нии АГ [3]. Вместе с тем патофизиологические и молеку-
лярные механизмы формирования и  прогрессирования 
ДД как  основополагающей причины ХСНсФВ, а  также 
её частота у  больных резистентной АГ (РАГ) в  сочета-
нии с  СД, изучены недостаточно. Несмотря на  установ-
ленную неблагоприятную прогностическую значимость 
повышения такого показателя ДД, как  отношение Е / е` 

[4, 5], сведения о его связи с клиническими и инструмен-
тальными данными у  больных СД с  неконтролируемым 
течением АГ крайне ограничены.

Цель исследования
Изучить частоту развития и  клинико-патофизиологи-

ческие особенности ДД и ХСНсФВ у больных РАГ в соче-
тании с СД 2-го типа.

Материал и методы
В исследование были включены 36 больных РАГ в со-

четании с  СД 2-го типа. Критериями исключения были 
фибрилляция предсердий, стенозы митрального и  аор-
тального клапанов, фракция выброса (ФВ) ЛЖ <50 %. Ис-
ходные клинико-демографические данные исследуемых 
пациентов представлены в табл. 1.

Большинство больных принимали диуретики, препа-
раты, подавляющие активность симпатико-адреналовой 
и  ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, а  также 
антагонисты кальция (табл. 2).

Всем пациентам измеряли офисное и  24-часовое ар-
териальное давление – АД (система автоматического из-
мерения АВРМ-04, осциллометрический метод). Лабо-
раторные тесты включали оценку базальной гликемии, 
функции почек (суточная альбуминурия), креатинин сы-
воротки крови, расчетную скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле CKD-EPI) и гликированного 
гемоглобина (HbА1c) на  основе турбидиметрического 
ингибиторного иммуноанализа, выполненного на  си-
стеме Roche / Hitachi Cobas C501. Методом иммунофер-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
с резистентной артериальной гипертензией 
в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа

Показатель Значение
Возраст, годы 61,4±6,4
Мужской пол 14 (38,9 %)
ФВ ЛЖ, % 66,9±5,38
Индекс массы тела, кг / м2 35,2±5,4
Хроническая болезнь почек III стадии 11 (30,6 %)
Ишемическая болезнь сердца 23 (63,9 %)
Инфаркт миокарда в анамнезе 4 (11,1 %)
Инсульт в анамнезе 10 (27,8 %)
Периферический атеросклероз 34 (94,4 %)
Абдоминальное ожирение 30 (83,3 %)
Изолированная систолическая АГ (48,6 %)
Гипертрофия левого желудочка 32 (88,9 %)
Офисное САД / ДАД, мм рт. ст. 172,1±17,3 / 89,8±16,4
САД / ДАД-24, мм рт. ст. 158,6±15,2 / 79,8±12,7
Гликированный гемоглобин, % 7,2±1,2
Базальная гликемия, ммоль / л 8,6±2,3
СКФ (по формуле CKD-EPI), 
мл / мин / 1,73 м2 70,8±22,2

Таблица 2. Характеристика антигипертензивной, 
сахароснижающей и липидснижающей 
терапии у обследованных больных

Показатель Значение
Антигипертензивная терапия
Число антигипертензивных препаратов у одного больного 4,5±1
Бета-адреноблокаторы 28 (77,8)
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента / 
блокаторы рецепторов ангиотензина II 35 (97,2)

Диуретики 35 (97,2)
Антагонисты кальция 30 (83,3)
Другие 16 (44,4)
Агонисты имидазолиновых рецепторов 12 (33,3)
Альфа-адреноблокаторы 5 (13,9)
Сахароснижающая терапия
Инсулинотерапия + метформин 14 (38)
Монотерапия метформином 10 (27,8)
Метформин + препараты сульфонилмочевины 7 (19,4)
Монотерапия препаратами сульфонилмочевины 7 (19,4)
Диетотерапия 2 (5,6)
Статины 36 (100)
Данные представлены в виде среднего и его стандартного откло-
нения – M±SD или абсолютных и относительных частот – n (%).
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ментного анализа с  помощью микропланшетного риде-
ра Infinite F50 и  программного обеспечения Magellan 
Tracker измеряли уровень альфа-фактора некроза опухо-
ли  – альфа-ФНО, мозгового натрийуретического пепти-
да (МНУП) и маркеров фиброза: плазменные концентра-
ции матриксных металлопротеиназ 2-го типа  – ММП-2, 
тканевого ингибитора ММП 1-го типа (ТИМП-1) и ма-
триксных металлопротеиназ 9-го типа – ММП-9 с вычис-
лением соотношения ТИМП 1 / ММП-2. ЭхоКГ, доппле-
рографию почечных артерий проводили на аппарате уль-
тразвуковой системы экспертного класса Philips IE33 
согласно стандартным протоколам.

Для  диагностики ХСНсФВ пользовались рекоменда-
циями Американского общества эхокардиографии и  Ев-
ропейского общества кардиологов по диагностике и лече-
нию ХСН (HFA / ESC) от 2019 г. (основанными на балль-
ном суммировании больших (2 балла) и малых (1 балл) 
функциональных, структурных и  биомаркерных крите-
риев [6]), а также Российскими рекомендациями по ХСН 
от 2017 и 2020 гг. [7, 8].

Для  выявления ДД применяли критерии, утвержден-
ные Национальными клиническими рекомендациями 
по  ХСН от  2020 г. [8]. Определяли пиковые скорости 
трансмитрального кровотока в  фазу раннего диастоли-
ческого наполнения (Е, см / с) и во  время систолы пред-
сердий (А, см / с) и их  соотношение (Е / А). Время изо-
волюмического расслабления (ВИР) ЛЖ рассчитывали 
в апикальной 5-камерной позиции. ДД I степени (или за-
медленным расслаблением) считали наличие  соотноше-
ние Е / А  ≤0,8, а  скорости E ≤50 см / с. При  отношении 
Е / А >2 ДД соответствовала III степени (или рестриктив-
ному типу). Во всех остальных случаях ориентировались 
на  дополнительные показатели: e` и  Е / e`, где e`  – ско-
рость движения боковых отделов фиброзного кольца ми-
трального клапана в фазу ранней диастолы, рассчитывае-
мая в режиме импульсноволнового тканевого допплеров-
ского исследования. Признаками ДД считали:
1) среднее отношение септального E / e` и латерального 

E / e` >14;
2) объемный индекс левого предсердия ≥34 мл / м2;
3) скорость трикуспидальной регургитации >2,8 м / с.

Если имелись по  меньшей мере два критерия, то  ДД 
соответствовала II  степени (или  псевдонормализации). 
Если данные по  трикуспидальной регургитации отсут-
ствовали и / или  имелся только один критерий, то  стра-
тификацию ДД проводили в  зависимости от  значений 
ВИР, Е / А и времени замедления раннего наполнения ЛЖ 
(DT Е, мс). Критериями I степени (или замедленного рас-
слабления) считали ВИР >100 мс, Е / А <1 и DT Е >240 мс, 
к критериям II степени (или псевдонормализации) отно-
сили ВИР 70–100 мс, Е / А>1 и DT Е-150–240 мс [9]. До-
полнительно рассчитывали эффективный артериальный 

(Ea) и  левожелудочковый (Ees) эластанс  – эластичность 
артериальной стенки и ЛЖ [10].

Диагноз РАГ подтверждали согласно Российским кли-
ническим рекомендациям по АГ от 2020 г. [11]. Привер-
женность пациентов к  лечению оценивали по  данным 
опроса.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием пакета программ Statistica 10.0 
и  SPSS 26. Согласие с  нормальным законом распределе-
ния признаков проверяли с  помощью критериев Колмо-
горова–Смирнова и Шапиро–Уилка. При  нормальном 
распределении непрерывные переменные представля-
ли в виде средней величины и стандартного отклонения – 
M±SD, в отсутствие нормального распределения – в виде 
медианы и  межквартильного интервала  – Me [25-й про-
центиль; 75-й процентиль]. Качественные значения вы-
ражали в абсолютных и относительных величинах – n (%). 
Использовали стандартные методы описательной ста-
тистики, выявляли различия непрерывных переменных 
в  независимых выборках с  помощью критерия t, крите-
рия U Манна–Уитни. При анализе качественных данных 
применяли критерий хи-квадрат Пирсона или  точный 
критерий Фишера. Для  поиска возможных взаимосвя-
зей выполняли корреляционный анализ Пирсона и  мно-
жественный линейный регрессионный анализ методом 
наименьших квадратов. Связь биомаркеров с псевдонор-
мализацией диастолической функции (ДФ) выявляли 
с помощью модели логистической регрессии с последую-
щей оценкой чувствительности и специфичности модели 
по  данным ROC-анализа. Критическим уровнем значи-
мости p для всех используемых процедур статистическо-
го анализа считали 0,05.

Исследование получило одобрение комитета по  био-
медицинской этике НИИ кардиологии (выписка из про-
токола №139 от  18.11.2015). До  включения в  исследова-
ние все пациенты подписали форму информированного 
согласия.

Результаты
ДД имелась у  всех обследованных больных. Часто-

та выявления ХСНсФВ на основе критериев Российских 
клинических рекомендаций по  ХСН от  2020 г., включа-
ющих повышение уровня МНУП (>35 пг / мл), состави-
ла 89 %. У такой же доли пациентов (89 %) ХСНсФВ была 
диагностирована согласно критериям Европейских реко-
мендаций (HFA / ESC) от  2019 г. В  соответствии с  Рос-
сийскими рекомендациями по  ХСН 2017 г., не  требую-
щими обязательного повышения МНУП, ХСНсФВ опре-
делялась у 100 % пациентов.

По результатам корреляционного анализа среднее от-
ношение E / e` имело статистически значимые связи с ге-
модинамическими показателями, структурными изме-
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нениями ЛЖ, продолжительностью и  выраженностью 
нарушений углеводного обмена, структурно-функцио-
нальным состоянием почек, а  также маркерами фибро-
за (ММП-2, ТИМП-1, ТИМП-1 / ММП-2, ММП-9;)
(см. рис. 1).

У  44,4 % больных ДД соответствовала I степени, 
у 55,6 % – II степени. Пациенты с ДД II степени отлича-
лись от больных с ДД I степени более высоким пульсовым 

АД и  его вариабельностью, левожелудочковым эластан-
сом, уровнями альфа-ФНО, ММП-2, а  также меньшим 
объемом суточной мочи (табл. 3).

При множественном линейном регрессионном анали-
зе среднее отношение E / e` имело статистически значи-
мую связь с ночным пульсовым АД, ММП-9 и объемом 
суточной мочи (табл. 4). Окончательная модель: R=0,81, 
R2=0,65, скорректированный R2=0,61, стандартная ошиб-

РАГ – резистентная артериальная гипертензия; ПАД – пульсовое артериальное давление; HbA1c – гликированный гемоглобин; Ea – ар-
териальный эластанс; Ees  – желудочковый эластанс; RI  – резистивный индекс; мПА  – магистральные почечные артерии; сПА  – сег-
ментарные почечные артерии; ММП – матриксная металлопротеиназа; ТИМП – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы; 
V – объем; сут. – суточной; ср. E / e` – среднее отношение E / e`.
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Рисунок  1. Корреляции среднего отношения E/e’ с клиническими и лабораторно-
инструментальными данными у больных РАГ в сочетании с СД 2-го типа
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ка оценки 2,56 (p=0,00004). Распределение остатков мо-
дели не отличалось от нормального (p=0,09).

Для  подтверждения связи псевдонормализации ДД 
с активностью субклинического воспаления и профибро-
тическим состоянием нами построена модель логистиче-
ской регрессии (табл. 5).

Полученная модель была статистически значимой 
(р=0,002) с чувствительностью 77,8 % и специфичностью 
84,6 %. Полученная ROC-кривая для всей модели характе-
ризовалась площадью 0,89. При оценке функции правдо-
подобия значение для модели (– 2Log likelihood) состави-
ло 17,52, а R2 Найджелкерка – 0,56.

Обсуждение
В нашей работе мы впервые оценили частоту выявле-

ния ДД в селективной группе больных РАГ в сочетании 
с  СД 2-го типа. По  данным литературы, распространен-
ность ДД при СД 2-го типа достигает 50 %, а при АГ с ги-
пертрофией ЛЖ – 84 % [12, 13]. Согласно нашим резуль-
татам, ДД имелась у всех обследованных пациентов с РАГ 

в сочетании с СД, что может отражать синергичность не-
гативного влияния СД и  неконтролируемой АГ в  отно-
шении повреждения миокарда.

Что  касается частоты развития ХСНсФВ при  РАГ, 
то  публикаций, посвященных этому вопросу, крайне ма-
ло, а для сочетания РАГ с СД 2-го типа подобные сведе-
ния отсутствуют. Так, в исследовании C. Jin и соавт. [14] 
распространенность ХСНсФВ у  больных РАГ, среди ко-
торых СД имелся лишь у  50 %, составила 65 %. В  нашем 
исследовании частота выявления ХСНсФВ по  критери-
ям Российских рекомендаций по ХСН от 2020 г. и Евро-
пейских рекомендаций от  2019 г. оказалась одинаковой 
и соответствовала 89 %. В то же время при использовании 
Российских критериев ХСНсФВ от  2017 г., не  включаю-
щих МНУП, частота достигала 100 %. Вопрос о необходи-
мости учета МНУП для диагностики ХСНсФВ до сих пор 
остается предметом научных дискуссий [15]. Это связа-
но с данными исследований, в которых у лиц с инвазивно 
документированными признаками повышения давления 
в  левом предсердии не  обнаружено увеличение уровня 

Таблица 3. Статистически значимые различия  
клинико-лабораторных показателей в зависимости от типа диастолической дисфункции

Показатель ДД I степени (n=16) ДД II степени (n=20) P
24-часовое ПАД, мм рт. ст. 74,1±13,5 83,2±11,1 0,034
Вариабельность ПАД, мм рт. ст. 12±2,9 14,3±3,4 0,041
Ночное ПАД, мм рт. ст. 74,1±13,5 83,2±11,1 0,034
Левожелудочковый эластанс (Ees) 3,9±1,1 4,8±1,1 0,032
альфа-ФНО, пг / мл 3,6±3,4 6,9±2,4 0,015
ММП-2, нг / мл 210,8±48,9 318,3±90,1 0,002
ТИМП-1 / ММП-2 3,1±1,4 1,8±0,8 0,009
Объем суточной мочи, мл 1843,8±445,3 1447,4±543,3 0,026
ПАД – пульсовое артериальное давление; ФНО – фактор некроза опухоли; ММП – матриксная металлопротеиназа; ТИМП – тканевый 
ингибитор матриксной металлопротеиназы.

Таблица 4. Параметры множественного линейного регрессионного анализа, 
отражающие взаимосвязь со средним отношением E / e’ (n=36)

Переменная Коэффициент β Стандартная ошибка p
95 % ДИ

нижняя граница верхняя граница
Константа 11,299 4,005 0,010 2,970 19,627
Пульсовое АД 0,129 0,040 0,004 0,045 0,213
Объем суточной мочи –0,004 0,001 0,002 –0,006 –0,002
ММП-9 –0,005 0,001 0,002 –0,008 –0,002
ММП – матриксная металлопротеиназа.

Таблица 5. Параметры многофакторной логистической  
регрессионной модели связи ДД II степени с ММП-2 и альфа-ФНО (n=36)

Переменная B Средне квадратичная 
ошибка Вальд p Exp (B)

95 % ДИ для Exp (B)
нижняя граница верхняя граница

альфа-ФНО 0,277 0,190 2,117 0,146 1,319 0,908 1,915
ММП-2 0,024 0,012 3,831 0,050 1,024 1,000 1,049
Константа –7,080 3,305 4,588 0,032 — — —
ДД – диастолическая дисфункция; ФНО – фактор некроза опухоли; ДИ – доверительный интервал; ММП – матриксная металлопротеиназа.
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МНУП [16, 17]. Кроме того, катаболизм МНУП в суще-
ственной степени зависит от объема жировой ткани, име-
ющей рецепторы к этому пептиду, в связи с чем при ожи-
рении уровень МНУП может быть в пределах нормы [18].

Учитывая, что  ДД имеет важнейшее значение 
для  ХСНсФВ, мы проанализировали особенности ДД 
и  ее взаимосвязь с  лабораторно-инструментальными 
и  клиническими данными. Одним из  наиболее важных 
показателей ДД является Е / е`. В  исследованиях с  уча-
стием больных АГ в  сочетании с  СД 2-го типа повыше-
ние отношения Е / е` было независимым фактором риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [4, 5]. 
Выявленные нами связи этого показателя с  массой мио-
карда соответствуют современным представлениям о па-
тофизиологии ДД ЛЖ, т. е. его неспособности к  адек-
ватному наполнению вследствие нарушения релаксации 
и  снижения растяжимости, поскольку для  гипертрофии 
ЛЖ характерны оба вида нарушений [13]. Как  извест-
но, релаксация – энергозависимый процесс, поэтому лю-
бые факторы, влияющие на удаление кальция из цитозоля 
и разъединение актиномиозинового взаимодействия, на-
рушают физиологию расслабления миокарда.

Степень повышения среднего отношения Е / е` впол-
не ожидаемо коррелировала с  длительностью и  тяже-
стью нарушений углеводного обмена. Гипергликемия, ги-
перинсулинемия и  продукты гликирования оказывают 
самостоятельное стимулирующее влияние на  коллаге-
нообразование стенок миокарда и  сосудов [19], что  су-
щественно ограничивает их  растяжимость. Кроме того, 
присущие СД расстройства микроциркуляции и дефицит 
энергетического обеспечения миокарда нарушают про-
цессы его релаксации.

Установлено, что  существенное значение в  ДФ ЛЖ 
принадлежит повышению жесткости артериальной стен-
ки, общепризнанным индикатором которой служит пуль-
совое АД. Согласно нашим данным, увеличение пульсо-
вого АД и его вариабельности сопровождалось прогрес-
сированием ДД, что могло быть результатом возрастания 
нагрузки на ЛЖ при раннем отражении пульсовой волны.

Эластичность артериальной стенки (Ea) признает-
ся одним из  интегральных показателей жесткости ар-
терий, тогда как  Ees рассматривается в  качестве пока-
зателя сократительной функции и  жесткости миокар-
да ЛЖ. По результатам нашего исследования, у больных 
РАГ в  сочетании с  СД 2-го типа ухудшение ДФ ассоци-
ировалось с ростом артериального и левожелудочкового 
эластанса. Вполне вероятно, что  повышение жесткости 
как  миокарда, так и  сосудистой стенки, позволяет обе-
спечивать эффективную работу сердца за  счет сохране-
ния нормального соотношения миокардиально-желудоч-
кового сопряжения (Ea / Ees). При  этом повышение Ea 
и Ees может указывать на чрезмерное напряжение данно-

го адаптационного механизма, что  характерно для  паци-
ентов с ХСНсФВ.

Обращают внимание обнаруженные нами связи сред-
него отношения Е / е` со  структурно-функциональ-
ным состоянием почек, что  демонстрирует реализацию 
кардио ренальных взаимодействий. В соответствии с кон-
цепцией этих взаимодействий нагрузка на сердце зависит 
от  регуляции почками водно-солевого баланса, а для  ра-
боты почек большое значение имеют кровоток и давление, 
создаваемое сердцем. Так, нами выявлена ассоциация по-
вышения среднего отношения Е / е` с увеличением уров-
ня креатинина в крови, а также с ростом сосудистого со-
противления в почках. Ранее в исследовании M. Tedesco 
и  соавт. [20] была описана связь резистивных индексов 
почек с состоянием ДФ у больных АГ, тогда как в доступ-
ной нам литературе аналогичных работ для больных РАГ 
в сочетании с СД 2-го типа мы не встретили. Как извест-
но, почечный резистивный индекс отражает импеданс 
микроциркуляторного русла и может быть надежным ин-
дикатором повышенной жесткости сосудов и системного 
атеросклероза, что дает возможность прогнозировать ис-
ходы не только патологии почек, но и ССО [21].

Одним из  клинически значимых результатов нашего 
исследования стало выявление связей между показате-
лями ДД и маркерами фиброза, которые играют важную 
роль в сохранении структуры и геометрии камер сердца. 
Так, ухудшение показателей ДД ассоциировалось с  уве-
личением уровня ММП-2 и снижением плазменных кон-
центраций ММП-9 и  ТИМП-1, а  также соотношения 
ТИМП-1 / ММП-2. В  исследовании. S.  Ahmed и  соавт. 
[22] у больных АГ и ХСНсФВ также отмечались разнона-
правленные связи уровней желатиназ ММП-2 и  ММП-9  
с выраженностью гипертрофии и ДД ЛЖ. Весьма интерес-
ными представляются экспериментальные работы на  мы-
шах, где с помощью метода нокаута генов было показано, 
что ММП-2 способствует развитию атеросклероза [23], 
а  ММП-9, напротив, играет защитную роль [24]. Кро-
ме того, в  исследовании C.  Chavey и  соавт. [25] у  крыс 
с генетическим ожирением отмечались высокие уровни 
ММП-2 и  низкие ММП-9. Следует отметить, что в  на-
шей работе значимость взаимосвязей среднего отноше-
ния Е / е` с  ночным пульсовым АД, ММП-9 и  объемом 
суточной мочи получила подтверждение результатами 
множественного линейного регрессионного анализа.

Частота развития ДД I и  II степени в нашем исследо-
вании была примерно одинаковой (44,4 и 55,6 % соответ-
ственно). При  этом пациенты группы с  псевдонормали-
зацией ДФ отличались от группы с нарушенной релакса-
цией более выраженными изменениями биохимических 
и гемодинамических маркеров фиброза (уровни ММП-2, 
ТИМП-1 / ММП-2, пульсового АД), а также более высо-
кими показателями левожелудочкового эластанса. Допол-
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нительно к этому для больных ДД II степени были харак-
терны меньшие значения суточного диуреза, а также бо-
лее высокие концентрации альфа-ФНО. Ранее  S.  Dunlay 
и  соавт. [26] обнаружили, что  смертность у  пациентов 
с сердечной недостаточностью напрямую связана с повы-
шением уровня альфа-ФНО и не зависит от ФВ ЛЖ. Па-
тогенетическая роль альфа-ФНО в  прогрессировании 
ДД обусловлена способностью этого цитокина вызывать 
апоптоз кардиомиоцитов и повышать жесткость миокар-
да [27], а  также нарушать баланс между ММП и их  ин-
гибиторами, стимулируя деградацию внеклеточного ма-
трикса [28]. Доказательством зависимости ДД II степени 
от уровней альфа-ФНО и ММП-2 служат результаты про-
веденного нами ROC-анализа.

Практическая значимость настоящей работы опреде-
ляется пониманием необходимости комплексного под-
хода к  лечению пациентов с  РАГ в  сочетании с  СД 2-го 
типа с  целью снижения риска развития ССО, включаю-
щего воздействие не только на АД и гипергликемию, но 
и на провоспалительные и профибротические состояния. 
Более того, в настоящее время хроническое низкоинтен-
сивное воспаление рассматривается в  качестве нового 
фактора риска развития ССО и  перспективной терапев-
тической мишени [29]. Что  касается медикаментозной 
коррекции профибротических биомаркеров, то пока воз-
можности такого лечения весьма ограничены [30], а све-
дения о способности антибиотика доксициклина ингиби-
ровать ММП-2 не нашли клинического применения [31].

Заключение
Таким образом, для сочетания резистентной артери-

альной гипертензии и  сахарного диабета 2-го типа ха-
рактерна крайне высокая частота развития диастоли-
ческой дисфункции, определяющая высокую распро-
страненность хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка. Раз-

витие и  прогрессирование диастолической дисфунк-
ции у  больных данной категории тесно связаны с  ком-
плексом метаболических, провоспалительных и  про-
фибротических биомаркеров, повышением жесткости 
сосудистой стенки, выраженностью гипертрофии лево-
го желудочка, а также со структурно-функциональными 
изменениями почек.

В  дальнейшем изучение резистентной артериальной ги-
пертензии у больных в сочетании с сахарным диабетом 2-го 
типа нуждается в исследовании глобальной продольной де-
формации левого желудочка, отражающей относительное 
укорочение миокарда левого желудочка по  длинной оси 
от конца диастолы до конца систолы. Этот показатель отли-
чается более высокой чувствительностью и  воспроизводи-
мостью по сравнению с фракцией выброса левого желудочка. 
Предметом будущих исследований может также стать оцен-
ка эффективности лечения больных с  хронической сердеч-
ной недостаточностью при  сохраненной фракции выброса 
левого желудочка с использованием противовоспалительных 
и противофибротических средств, а также симпатической де-
нервации почек, учитывая значимую роль симпатико-адре-
наловой гиперактивации в развитии хронической сердечной 
недостаточности и  противовоспалительные эффекты этой 
процедуры [32].

Ограничения исследования
Исследование было ограничено числом больных и оцен-

кой приверженности к лечению по данным опроса.
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Эффективность и безопасность антикоагулянтной 
терапии у пациентов с различными формами 
фибрилляции предсердий после интервенционного 
лечения. Результаты трехлетнего наблюдения

Цель Оценка эффективности и безопасности антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП) в течение 36 мес наблюдения после интервенционного лечения.

Материал и методы В исследование включены 302 пациента в возрасте от 29 до 81 года с различными формами ФП. Всем 
пациентам выполнена катетерная абляция (КА) очагов ФП. Пациенты были разделены на 3 груп-
пы: 1-я – с пароксизмальной ФП; 2-я – с персистирующей ФП; 3-я – с длительно персистирующей 
ФП. В каждой группе были выделены 2 подгруппы пациентов: с эффективной и неэффективной КА. 
Результаты наблюдения анализировали через 12, 24 и 36 мес после выписки из стационара. В ходе 
контрольного опроса учитывали жалобы на приступы сердцебиения, эффективность проведенной 
КА, приверженность к  лечению, неблагоприятные клинические исходы в  виде тромбоэмболиче-
ских осложнений (ТЭО), кровотечений, а также госпитализаций в стационар.

Результаты Эффективность интервенционного лечения в течение 36 мес составила 65,3 % у пациентов с парок-
сизмальной формой ФП, 59,7 % – с персистирующей ФП и 57,1 % – с длительно персистирующей 
ФП. У пациентов с пароксизмальной ФП с эффективной КА в течение всего периода не отмеча-
лось нежелательных явлений на фоне антитромботической терапии (АТТ), в отличие от пациен-
тов с неуспешной абляцией, в подгруппе которых зарегистрированы как ТЭО, так и геморраги-
ческие осложнения на фоне АТТ. В группе с персистирующей ФП и эффективной КА в течение 
всего периода наблюдения ТЭО встречались реже, чем у больных с неуспешной абляцией на фоне 
АТТ. У пациентов с длительно персистирующей ФП и эффективной КА в течение всего периода 
ТЭО не было в отличие от пациентов с неуспешной абляцией на фоне АТТ. Летальных исходов 
у пациентов с успешной процедурой не было.

Заключение Успешно выполненная процедура катетерной абляции по  поводу ФП позволяет статистически 
значимо снизить риск развития ишемического инсульта, при этом инвазивная стратегия не уве-
личивает риск возникновения больших и малых кровотечений.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; катетерная абляция; антикоагулянтная терапия
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП)  – одно из  наиболее 

частых нарушений ритма сердца, которое может приво-
дить к ухудшению гемодинамики, а в дальнейшем и к сни-
жению толерантности к физической нагрузке и качества 
жизни пациента в  целом [1]. Как  известно, ФП не  явля-
ется угрожающей жизни аритмией, однако, по  данным 
E. J. Benjamin и соавт., ее наличие увеличивает смертность 
у кардиологических пациентов в 2 раза [2]. В основном 
клиническое значение ФП заключается в повышении ри-
ска развития инсульта и  прогрессировании ХСН. В  свя-
зи с  этим профилактика тромбоэмболических осложне-

ний (ТЭО) в  настоящее время является одним из  важ-
нейших аспектов лечения больных с ФП вне зависимости 
от формы аритмии и основывается на оценке риска раз-
вития ТЭО по  шкале CHA2DS2-VASc [3]. Данных ли-
тературы по  данному вопросу много. В  частности, пре-
параты дабигатран, ривароксабан и  апиксабан в  таких 
клинических исследованиях, как  RE-LY, ROCKET-AF 
и ARISTOTLE, наглядно показали свою превосходящую 
варфарин эффективность и безопасность в профилактике 
ТЭО у пациентов с ФП [4–6]. Однако работ, посвящен-
ных оценке развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) на  фоне антикоагулянтной терапии в  сочетании 
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с катетерной абляцией (КА) очагов ФП, в настоящее вре-
мя мало. Радиочастотная абляция (РЧА), являясь одним 
из основных методов поддержания синусового ритма, на-
правлена на устранение ФП и, соответственно, причины 
тромбообразования в левом предсердии (ЛП). Таким об-
разом, успешная КА должна снижать частоту возникно-
вения ишемических церебральных и  сосудистых ослож-
нений, появления ХСН, а  также препятствовать сниже-
нию качества жизни пациента, связанного с аритмией.

Цель
Оценка эффективности и  безопасности антикоагу-

лянтной терапии у пациентов с ФП в течение 36 мес на-
блюдения после интервенционного лечения.

Материал и методы
В  исследование включены 302  пациента, из  них 

171 (56,6 %) мужчина, в возрасте от 29 до 81 года (медиана 
60,0 [53; 66] года) с различными формами ФП, находив-
шихся на  лечении в  Научно-исследовательском институ-
те кардиологии Томского национального исследователь-
ского медицинского центра (ТНИМЦ) с  01.01.2017 г. 
по 31.12.2018 г.

Критериями включения в  исследование были воз-
раст старше 18  лет, документированная ФП, проведен-
ная КА. Пациенты были разделены на 3 группы: 1-я вклю-
чала 75 (24,8 %) пациентов с  пароксизмальной ФП; 
2-я – 164 (54,4 %) пациента с персистирующей ФП; 3-я – 
63  (20,8 %) пациента с  длительно персистирующей ФП. 
В каждой группе были выделены 2 подгруппы пациентов: 
с эффективной и неэффективной КА.

Одноцентровое когортное ретроспективное наблюда-
тельное исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской деклара-
ции, одобрено этическим комитетом НИИ кардиологии 
ТНИМЦ. Каждый больной подписывал информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Анализ антитромботической терапии (АТТ) пока-
зал, что  50 (16,5 %) пациентов на  момент госпитали-
зации не  получали АТТ, более чем у  50 % из  них оцен-

ка по  шкале CHA2DS2-VASc составляла более 2  баллов 
(табл. 1), 24  (7,9 %) пациента принимали ацетилсали-
циловую кислоту (АСК) при  средней оценке по  шкале 
CHA2DS2-VASc 2 балла. Из 86 (28,4 %) пациентов, при-
нимающих варфарин, только у 20 (23,3 %) было достигну-
то целевое значение международного нормализованного 
отношения (МНО).

Радиочастотная изоляция легочных вен (ЛВ) была вы-
полнена у  159 (52,6 %) пациентов; расширенное вмеша-
тельство, включающее изоляцию ЛВ, а  также линейные 
абляции по задней стенке, «крыше» ЛП и митральному 
истмусу, – у 134 (44,4 %), криобаллонная изоляция ЛВ – 
у 9 (3,0 %).

У  8 (2,6 %) пациентов в  послеоперационном перио-
де выявлены осложнения: гемоперикард, потребовав-
ший эвакуации крови, – у 3 (1,0 %) пациентов, у 5 (1,6 %) – 
ложная аневризма в месте пункции, не потребовавшая хи-
рургического вмешательства.

При  выписке всем пациентам была назначена анти-
аритмическая терапия (ААТ) и  АТТ в  соответствии 
с показаниями.

Выбор между варфарином и прямыми пероральными 
антикоагулянтами (ППОАК) был осуществлен с учетом 
желания пациента (финансовая возможность, регуляр-
ный контроль МНО). Пациенты, принимавшие ППОАК 
до госпитализации, продолжили терапию.

Результаты наблюдения анализировали через 12, 24 и 
36  мес после первичной выписки из  стационара. В  хо-
де контрольного опроса учитывали жалобы на  присту-
пы сердцебиения, документированный рецидив аритмии, 
эффективность проведенной КА, приверженность к  на-
значенному лечению, неблагоприятные клинические ис-
ходы в виде ТЭО, кровотечений, а также госпитализаций 
в  стационар. Конечными точками эффективности АТТ 
в зависимости от успешности КА ФП определены ССО, 
инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу и дру-
гие ТЭО, тромбоз полостей сердца и вен нижних конеч-
ностей (ВНК). Конечными точками безопасности были 
кровотечения, которые определяли как большие и малые 
согласно классификации [7].

Таблица 1. Оценки по шкалам CHA2DS2-VАSc и HAS-BLED у пациентов, не принимающих АТТ
Показатель Оценка, баллы

Число пациентов, абс. (%)
CHA2DS2‑VАSc

0 1 2 3 4 5 6
11 (22,0) 12 (24,0) 11 (10,0) 5 (10,0) 7 (14,0) 3 (6,0) 1 (2,0)

Число пациентов, абс. (%)
HAS‑BLED

0 1 2 3 4 5 6
25 (50,0) 16 (32,0) 6 (12,0) 3 (6,0) 0 0 0

АТТ – антитромботическая терапия; CHA2DS2-VАSc – шкала оценки риска тромбоэмболических осложнений;  
HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений.
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Лабораторные и инструментальные методы исследо-

вания включали электрокардиограмму (ЭКГ) в 12 отве-
дениях, холтеровское мониторирование ЭКГ, трансто-
ракальную эхокардиографию (ЭхоКГ), коронарогра-
фию, а  также клинический и  биохимический анализы 
крови. Всем больным перед КА была проведена чреспи-
щеводная ЭхоКГ для оценки наличия тромботических 
образований в полостях сердца, а также скорости изгна-
ния крови из ушка ЛП. Чреспищеводная ЭхоКГ прово-
дилась на аппарате Philips In visor. У всех больных оце-
нивали риск развития ТЭО, кровотечений, симптомов, 
связанных с  ФП, по  шкалам CHA2DS2-VASc, HAS-
BLED, EHRA.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  помощью программы Statistica 12.0. Ре-
зультаты анализа непрерывных величин представлены 
в виде M±SE, где M – выборочное среднее, SE – стан-
дартная ошибка среднего. Величины, имеющие рас-
пределение, отличающиеся от  нормального, пред-
ставлены в виде Me [Q1; Q3], где Me – медиана, Q1 и 
Q3 – первый и третий квартили. Значения качествен-
ных признаков представлены в  виде наблюдаемых ча-
стот и  процентов. Для  сравнения средних величин 
использовали критерий t Стьюдента. Для  сравнения 
качественных признаков использовали критерий хи-
квадрат Пирсона, при  наличии малых частот (более 
5, но менее 10) использовали поправку Йейтса на не-
прерывность, при частотах менее 5 использовали точ-
ный метод Фишера. Критический уровень значимо-
сти (p) при  проверке нулевой гипотезы принимали 
равным 0,05.

Результаты
КА расценивали как  успешную в  отсутствие жалоб 

на  приступы аритмичного, учащенного сердцебиения 
и перебоев в работе сердца, а также зарегистрированных 
на ЭКГ или по данным суточного мониторирования ЭКГ 
пароксизмов ФП.

Пациенты с пароксизмальной формой ФП
Группа с пароксизмальной ФП составила 75 (24,8 %) 

пациентов.
Через 12 мес подгруппа пациентов с эффективной КА 

включала 31 (41,3 %) пациента. В  данной подгруппе не-
желательных исходов не  отмечено. В  подгруппе с  неус-
пешной КА через 12 мес было 44 (58,6 %) пациента. Слу-
чаи кровотечений и  ТЭО отсутствовали. Повторные 
РЧА очагов ФП проведены в 12 (27,3 %) случаях.

Через 24 мес подгруппа с  эффективной КА составля-
ла 42 (56,0 %) пациента. Нежелательных исходов не  бы-
ло. Подгруппа с  неуспешной КА через 24 мес включа-
ла 33 (44,0 %) пациента. ТЭО были зарегистрированы 
в 2 (6,0 %) случаях: у 1 (3,0 %) больного тромбоз ушка ЛП 
(варфарин при нецелевом МНО), еще у 1 (3,0 %) ОНМК 
по ишемическому типу (дабигатран). Кровотечения заре-
гистрированы у 3 (9,1 %) пациентов: у 1 (3,0 %) – носовое 
(ривароксабан), у  1 (3,0 %)  – ректальное (дабигатран), 
у  1  (3,0 %)  – желудочно-кишечное кровотечение, не  по-
требовавшее хирургического вмешательства (риварокса-
бан). Повторные РЧА очагов ФП в течение 1 года выпол-
нены в 14 (42,4 %) случаях.

Через 36 мес подгруппа с эффективной КА составляла 
49 (65,3 %) пациентов. Нежелательные исходы в  данной 

Таблица 2. Используемая терапия у пациентов с пароксизмальной ФП

Показатель
Контрольные точки

12 мес 24 мес 36 мес
(+) n=31 (–) n=44 (+) n=42 (–) n=33 (+) n=49 (–) n=26

Антиаритмическая терапия, n (%)
Аллапинин 1 (3,2) 3 (6,8); p=0,495 2 (4,8) 3 (9,1); p=0,456 2 (4,1) 2 (7,7); p=0,508
Амиодарон 5 (16,1) 8 (18,2); p=0,817 5 (11,9) 6 (18,2); p=0,446 3 (6,1) 8 (30,8); p=0,004
Бета-адреноблокаторы 3 (9,7) 7 (15,9); p=0,434 2 (4,8) 6 (18,2); p=0,062 6 (6,1) 7 (26,9); p=0,110
Пропафенон 7 (22,6) 7 (15,9); p=0,465 3 (7,1) 6 (18,2); p=0,144 2 (4,1) 2 (7,7); p=0,508
Соталол 8 (25,8) 17 (38,6); p=0,246 13 (15,4); n=84 8 (24,2); p=0,266 12 (14,0) 5 (19,2); p=0,605
Этацизин 0 0 0 1 (3,0); p=0,256 1 (2,0) 2 (7,7); p=0,235
Не принимали 8 (25,8) 2 (4,5); p=0,008 21 (50,0) 4 (12,1); p=0,001 29 (59,1) 0; p<0,001

Антитромботическая терапия, n (%)
Апиксабан 3 (9,7) 9 (20,5); p=0,210 4 (9,5) 7 (21,2); p=0,156 3 (6,1) 4 (15,4); p=0,189
АСК 5 (16,1) 3 (6,8); p=0,198 7 (16,7) 8 (24,2); p=0,416 7 (14,3) 6 (23,1); p=0,338
Варфарин 3 (9,7) 4 (9,3); p=0,931 3 (7,1) 2 (6,1); p=0,852 3 (6,1) 5 (19,2); p=0,080
Дабигатран 8 (25,8) 10 (22,7); p=0,758 5 (12,2) 4 (12,1); p=0,977 5 (10,2) 3 (11,5); p=0,859
Ривароксабан 8 (25,8) 14 (31,8); p=0,573 6 (14,3) 11 (33,3); p=0,050 5 (10,2) 6 (23,1); p=0,134
Не принимали 3 (9,7) 4 (9,0); p=0,931 16 (38,0) 1 (3,0); p<0,001 26 (53,1) 2 (7,7); p<0,001
АСК – ацетилсалициловая кислота; (+) – подгруппа с успешной катетерной абляцией; (–) – подгруппа с неуспешной катетерной абля-
цией; р – статистическая значимость различий между группами с успешной и неуспешной катетерной абляцией.
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подгруппе не наблюдались. Подгруппа с неуспешной КА 
включала 26 (34,6 %) пациентов. В 2 (7,7 %) случаях заре-
гистрированы ТЭО: у 1 (3,8 %) пациента – тромбоз ВНК 
(АСК), еще у 1 (3,8 %) – транзиторная ишемическая ата-
ка (варфарин при нецелевом МНО). Используемая ААТ 
и АТТ у пациентов с пароксизмальной ФП представлены 
в табл. 2.

Статистически значимых различий по балльным оцен-
кам по шкалам CHA2DS2-VАSc и HAS-BLED в подгруп-
пах не выявлено.

В  течение периода наблюдения у  пациентов на  фоне 
АТТ с  эффективным интервенционным лечением не  от-
мечалось нежелательных исходов, в  отличие от  больных 
с неуспешной КА, и выявленными как тромботическими, 
так и геморрагическими осложнениями.

Пациенты с персистирующей ФП
Группа с персистирующей ФП состояла из 164 (54,4 %) 

пациентов.
Через 12 мес подгруппа с эффективной КА включала 

88 (53,6 %) пациентов. В данной подгруппе случаев ТЭО 
не  зарегистрировано, в  2 (2,3 %) случаях отмечены ма-
лые кровотечения: носовое (варфарин при достигнутом 
МНО) и  кровоточивость десен (ривароксабан). В  под-
группе с  неуспешной КА через 12 мес было 76  (46,3 %) 
пациентов. В  1 (1,3 %) случае диагностирован тромбоз 
ВНК (ривароксабан) и еще  в  1 (1,3 %) отмечена крово-
точивость десен (ривароксабан). Повторные РЧА очагов 
ФП выполнены в 17 (22,4 %) случаях.

Через 24 мес подгруппа с  эффективной КА соста-
вила 97 (59,1 %) пациентов. ОНМК зарегистрировано 
у 1 (1,0 %) пациента (апиксабан). В 4 (4,0 %) случаях диа-
гностированы кровотечения: у 1 (1,0 %) – гемартроз (вар-
фарин при недостигнутом МНО), у 1 (1,0 %) – кровото-
чивость десен (ривароксабан), у  2  (2,0 %)  – ректальные 
кровотечения (апиксабан, дабигатран). В подгруппе с не-
успешной КА через 24  мес было 67  (41,4 %) пациентов. 
ТЭО выявлены у 3 (4,5 %) пациентов: у 1 (1,5 %) – тром-
боз ВНК (апиксабан), у  1  (1,5 %)  – тромбоз ушка ЛП, 
у 1 (1,5 %) – ОНМК (варфарин при достигнутых МНО). 
В  6  случаях диагностированы кровотечения: из  них 
у  3  (4,5 %)  – носовые (дабигатран, апиксабан, риварок-
сбан), у 2 (2,9 %) пациентов – кровоточивость десен (ри-
вароксбан, варфарин), у  1  (1,4 %)  – ректальное крово-
течение (апиксабан). Повторные РЧА ФП выполнены 
в 21 (31,3 %) случае.

Через 36  мес подгруппа с  эффективной КА состав-
ляла 98  (59,7 %) пациентов. ТЭО не  были зарегистри-
рованы. В  7  (7,1 %) случаях диагностированы кровоте-
чения: у  1  (1,0 %) пациента  – носовое (ривароксабан), 
у  5  (5,1 %)  – кровоточивость десен (из  них 2  пациента 
принимали апиксабан, 2  – варфарин при  достигнутом 
МНО, 1 – ривароксабан), у 1 (1,0 %) пациента – ректаль-
ное кровотечение (апиксабан). Подгруппа с неуспешной 
КА включала 66 (40,3 %) пациентов. У  5  (5,1 %) пациен-
тов были зарегистрированы ТЭО: у 1 (1,04 %) – ОНМК 
с  летальным исходом (ривароксабан), у  2  (2,04 %)  – 
ОНМК (варфарин при  достигнутом МНО, риварок-

Таблица 3. Используемая терапия у пациентов с персистирующей ФП

Показатель

Контрольные точки

12 мес 24 мес 36 мес

(+) n=88 (–) n=76 (+) n=97 (–) n=67 (+) n=98 (–) n=65

Антиаритмическая терапия, n (%)

Аллапинин 4 (4,5) 5 (6,6); p=0,569 6 (6,2) 1 (1,5); p=0,144 5 (5,1) 3 (4,5); p=0,888
Амиодарон 43 (48,9) 26 (34,2); p=0,058 25 (25,8) 21 (31,3); p=0,435 18 (18,4) 26 (40,0); p=0,002
Бета-адреноблокаторы 4 (4,5) 8 (10,5); p=0,142 21 (21,9) 14 (20,9); p=0,908 21 (21,4) 18 (27,3); p=0,359
Пропафенон 13 (14,8) 14 (18,4); p=0,530 11 (11,3) 6 (9,0); p=0,622 10 (10,2) 3 (4,5); p=0,197
Соталол 22 (25,0) 20 (26,3); p=0,847 15 (15,5) 24 (35,8); p=0,003 16 (16,3) 15 (22,7); p=0,282
Этацизин 1 (1,1) 0; p=0,351 0 0 1 (1,0) 0; p=0,414
Не принимали 1 (1,1) 1 (1,3); p=0,917 18 (18,6) 4 (12,1); p=0,020 27 (27,6) 1 (1,5); p<0,001

Антитромботическая терапия, n (%)

Апиксабан 16 (18,2) 21 (27,6); p=0,149 16 (16,5) 15 (22,4); p=0,343 19 (19,4) 16 (24,2); p=0,426
АСК 1 (1,1) 1 (1,3); p=0,917 8 (8,2) 1 (1,5); p=0,062 13 (13,3) 2 (3,0); p=0,028
Варфарин 15 (17,0) 12 (15,8); p=0,829 12 (12,4) 13 (19,4); p=0,218 6 (6,1) 13 (19,7); p=0,007
Дабигатран 17 (19,3) 12 (15,8); p=0,555 16 (16,5) 11 (16,4); p=0,990 10 (10,2) 9 (13,6); p=0,478
Ривароксабан 38 (43,2) 29 (38,2); p=0,514 24 (24,7) 25 (37,3); p=0,084 25 (25,5) 24 (36,4); p=0,120
Не принимали 0 1 (1,3); p=0,280 21 (21,6) 3 (4,5); p=0,002 26 (26,5) 2 (3,0); p<0,001
АСК – ацетилсалициловая кислота; (+) – подгруппа с успешной катетерной абляцией; (–) – подгруппа с неуспешной катетерной  
абляцией; р – статистическая значимость различий между группами с успешной и неуспешной катетерной абляцией.
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сабан), у  1  (1,04 %) пациента  – тромбоз ВНК (апикса-
бан) и  у  1  (1,04 %)  – тромбоз ушка ЛП (дабигатран). 
У  8  (12,1 %) пациентов были диагностированы крово-
течения: у 2 (3,0 %) – носовое (ривароксабан, варфарин 
при достигнутом МНО), у 4 (6,1 %) – кровоточивость де-
сен (варфарин при недостигнутом МНО, ривароксабан), 
у  2  (3,0 %) пациентов  – ректальное кровотечение (апик-
сабан, варфарин при недостигнутом МНО). Повторные 
РЧА ФП выполнены в 14 (21,2 %) случаях. Используемая 
ААТ и АТТ у пациентов с персистирующей ФП представ-
лена в табл. 3.

Статистически значимых различий по балльным оцен-
кам по  шкалам CHA2DS2-VАSc и  HAS-BLED в  обеих 
подгруппах не выявлено.

Можно сделать вывод, что у  пациентов с  эффек-
тивной КА в течение всего периода наблюдения тром-
ботические осложнения встречались статистически 
значимо реже, чем у  больных с  неуспешной абляцией 
на фоне АТТ.

Пациенты с длительно персистирующей ФП
В  группу с  длительно персистирующей ФП вошли 

63 (20,8 %) пациента.
Через 12  мес подгруппа с  эффективной КА состоя-

ла из  41  (65,0 %) пациента. ТЭО у  пациентов не  зареги-
стрированы. У  1  (2,4 %) пациента отмечена кровоточи-
вость десен (дабигатран). В подгруппе с неуспешной КА 
через 12 мес было 22 (34,9 %) пациента. Документирован 
1 (2,4 %) летальный исход от ИМ, других нежелательных 

исходов не отмечено. Повторные РЧА очагов ФП выпол-
нены в 6 (27,3 %) случаях.

Через 24 мес подгруппа с эффективной КА состав-
ляла 34 (53,9 %) пациента. Случаев ТЭО и кровотече-
ний   не  было. В  подгруппе с  неуспешной КА через 
24  мес было 28  (44,4 %) пациентов. ОНМК по  ише-
мическому типу с  летальным исходом (дабигатран) 
зарегистрировано в  1  (3,6 %) случае. У  3 (10,7 %) па-
циентов диагностированы малые кровотечения: 
у  1  (3,4 %)  – носовое (варфарин при  достигнутом 
МНО), у 2 (7,1 %) пациентов – кровоточивость десен 
(дабигатран). Повторные РЧА очагов ФП выполнены 
в 4(14,3 %) случаях.

Через 36 мес подгруппа с  эффективной КА состав-
ляла 36 (57,1 %) пациентов. ТЭО не  зарегистрирова-
ны. У  1  (2,8 %) пациента отмечена кровоточивость де-
сен (дабигатран). Подгруппа с  неуспешной КА включа-
ла 25  (39,6 %) пациентов. Зарегистрированы 3  (12,0 %) 
летальных исхода, из  них у  2 (8,0 %) пациентов причи-
ной послужило ОНМК по  ишемическому типу (дабига-
тран, ривароксабан), у  1 (4,0 %)  – ИМ (ривароксабан). 
Носовое кровотечение диагностировано у  1  (4,0 %) па-
циента (апиксабан). Повторные РЧА очагов ФП выпол-
нены в 7 (28,0 %) случаях. Используемая ААТ и АТТ у па-
циентов с длительно персистирующей ФП представлена 
в табл. 4.

Статистически значимые различия по балльным оцен-
кам по  шкале CHA2DS2-VАSc выявлены только у  паци-
ентов на контрольной точке 24 мес, по шкале HAS-BLED 

Таблица 4. Используемая терапия у пациентов с длительно персистирующей ФП

Показатель
Контрольные точки

12 мес 24 мес 36 мес
(+) n=41 (–) n=22 (+) n=34 (–) n=28 (+) n=36 (–) n=25

Антиаритмическая терапия, n (%)
Аллапинин 0 0 1 (3,1) 0; p=0,360 0 0
Амиодарон 16 (39,0) 10 (45,5); p=0,621 8 (23,5) 10 (35,7); p=0,293 7 (19,4) 7 (28,0); p=0,435
Бета-адреноблокаторы 4 (9,8) 5 (22,7); p=0,161 7 (20,6) 9 (32,1); p=0,301 5 (13,9) 13 (52,0); p=0,001
Пропафенон 7 (17,1) 2 (9,1); p=0,388 2 (5,9) 1 (3,6); p=0,673 2 (5,6) 0; p=0,231
Соталол 12 (29,3) 5 (22,7); p=0,577 6 (17,6) 7 (25,0); p=0,479 7 (19,4) 4 (16,0); p=0,731
Этацизин 0 0 0 0 0 0
Не принимали 1 (2,4) 0 p=0,460 10 (29,4) 1 (3,4); p=0,008 14 (38,9) 1 (4,0); р=0,002

Антитромботическая терапия, n (%)
Апиксабан 8 (19,5) 7 (31,8); p=0,274 4 (11,8) 6 (20,7); p=0,303 4 (11,1) 7 (28,0); p=0,092
АСК 0 0 4 (11,8) 0; p=0,061 5 (13,9) 0; p=0,052
Варфарин 9 (22,0) 5 (22,7); p=0,944 6 (17,6) 5 (17,9); p=0,983 6 (16,7) 3 (12,0); p=0,613
Дабигатран 9 (22,0) 3 (13,6); p=0,423 6 (17,6) 10 (35,7); p=0,106 4 (11,1) 5 (20,0); p=0,336
Ривароксабан 15 (36,6) 7 (31,8); p=0,705 3 (8,8) 4 (14,3); p=0,499 3 (8,3) 6 (24,0); p=0,090
Не принимали 0 0 12 (35,3) 2 (7,1); p=0,008 15 (41,7) 4 (16,0); p=0,033
Оценка по шкале 
CHA2DS2-VASc, баллы (M±SE) 2,20±0,25 2,45±0,41; p=0,687 1,82±0,25 2,83±0,34; p=0,021 2,24±0,27 2,36±0,36; p=0,699

АСК – ацетилсалициловая кислота; (+) – подгруппа с успешной катетерной абляцией; (–) – подгруппа с неуспешной катетерной абля-
цией; р – статистическая значимость различий между группами с успешной и неуспешной катетерной абляцией.
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статистически значимых различий по балльным оценкам 
в обеих подгруппах не выявлено.

У пациентов с эффективной КА в течение всего пери-
ода наблюдения тромботических осложнений не  было 
в отличие от больных с неуспешной КА на фоне АТТ.

Обсуждение
Согласно последним данным литературы, эффектив-

ность катетерного лечения при  ФП может значительно 
различаться в  зависимости от  методики КА и  медицин-
ского центра, в  котором оно проведено [8–10]. По  ре-
зультатам мета-анализа, проведенного H. Calkins и соавт., 
эффективность однократной процедуры РЧА очагов ФП 
составляет 57 %, двухкратной – до 71 %, РЧА ФП с приме-
нением антиаритмических препаратов – до 77 %, в то вре-
мя как  эффективность ААТ без  РЧА ФП  – только 52 %. 
Однако при  наблюдении за  пациентами в  течение 5  лет 
ФП отсутствовала только у 50–60 % [11]. По другим дан-
ным, катетерная радиочастотная изоляция ЛВ избавляет 
от ФП почти 80 % пациентов [12, 13], в связи с чем счита-
ется «золотым стандартом» КА [14–16].

Согласно результатам нашего исследования, отдален-
ная эффективность КА составила 65,3 % у пациентов с па-
роксизмальной формой ФП, 59,7 %  – при  персистирую-
щей ФП и 57,1 % – при длительно персистирующей ФП.

Повышение эффективности КА у  пациентов с  па-
роксизмальной ФП с 41,3 % (контрольная точка 12 мес) 
до  65,3 % (контрольная точка 36 мес) мы в  первую оче-
редь связываем с проведением повторных вмешательств 
у  больных с  рецидивами аритмии. Необходимость по-
вторных процедур КА является актуальной проблемой. 
Рецидивы ФП или  предсердных тахикардий после пер-

вичных процедур РЧА очагов ФП обусловливают необ-
ходимость повторных вмешательств у 20–45 % пациентов 
[17]. Существует общепринятое мнение, что повторные 
процедуры следует проводить как  минимум через 3  мес 
после первичной КА, поскольку рецидивы ФП и / или раз-
витие предсердных тахикардий в  большинстве случаев 
возникают в течение первых 2–3 мес после РЧА и могут 
исчезать спонтанно [18, 19]. В нашей работе у пациентов 
с различными формами ФП для достижения стойкого эф-
фекта повторная КА потребовалась в 26 (34,6 %) случаях 
при пароксизмальной, в 52 (59,0 %) – при персистирую-
щей и в 17 (26,9 %) – при длительно персистирующей ФП.

Резюмируя, можно сделать вывод, что  полученная 
в  нашем исследовании эффективность интервенционно-
го лечения при ФП коррелирует с данными литературы 
и в целом соответствует результатам КА очагов ФП в раз-
личных российских и зарубежных клиниках.

Летальность за  весь период наблюдения достоверно 
выше была в  случае неэффективного катетерного лече-
ния у пациентов как с персистирующей, так и с длительно 
персистирующей ФП, так как в  подгруппах с  успешной 
КА летальных исходов не отмечалось. В группе больных 
с пароксизмальной ФП за весь период наблюдения не за-
регистрировано ни  одного случая смерти вне зависимо-
сти от результата.

Анализ полученных данных показал, что за  весь период 
наблюдения частота возникновения ОНМК по  ишемиче-
скому типу на фоне приема ПОАК и эффективной КА у па-
циентов с  пароксизмальной, персистирующей и  длительно 
персистирующей ФП достоверно ниже (0; 1 % и 0 соответ-
ственно), чем у пациентов с неуспешной КА (6,8; 6,0 и 11,6 % 
соответственно). Данный факт, на  наш взгляд, свидетель-

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака
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Рисунок  1. Развитие ОНМК/ТИА и малых кровотечений у пациентов 
после катетерного лечения по поводу фибрилляции предсердий
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ствует о  более благоприятном прогнозе стратегии контро-
ля ритма, чем контроля частоты в плане развития ишемиче-
ских инсультов у пациентов с ФП, даже несмотря на ПОАК, 
что  также может быть объяснено низкой приверженно-
стью пациентов к терапии и, соответственно, нерегулярным 
приемом антикоагулянтов, а также тем, что не всегда удает-
ся поддерживать МНО в  терапевтическом окне (2,0–3,0), 
о  чем  свидетельствуют данные крупных исследований. Ча-
стота возникновения ОНМК в  таких клинических исследо-
ваниях, как RE-LY, ROCKET-AF и ARISTOTLE, составляла 
от 1,11 до 2,2 % в год в зависимости от принимаемого анти-
коагулянта [4–6]. В нашем исследовании только у одного па-
циента с успешной РЧА возникло ОНМК по ишемическому 
типу, что еще раз свидетельствует о необходимости сохране-
ния синусового ритма сердца.

Оценивая безопасность проводимого лечения, мы 
проанализировали частоту возникновения больших и ма-
лых кровотечений согласно принятой классификации [7]. 
Больших кровотечений не отмечено во всех группах вне 
зависимости от  эффективности КА. Малые кровотече-
ния достоверно чаще встречались в  подгруппах с  неэф-
фективной КА (рис. 1).

В течение 36 мес наблюдения в группе с успешной КА 
прием ПОАК отменялся, а в  группе с  неуспешной КА 
приверженность терапии сохранялась высокой.

Заключение
50  (16,5 %)  пациентов на  момент госпитализа-

ции не получали АТТ, при том что у более 50 % из них 
оценка по шкале CHA2DS2-VASc была более 2 баллов, 
24 (7,9 %) пациента принимали АСК при средней оцен-
ке 2 балла. Из 86 (28,4 %) пациентов, принимавших вар-
фарин, только у  20 (23,3 %) были достигнуты целевые 
значения МНО.

Таким образом, проведение успешной абляции и «ги-
бридной терапии» по поводу ФП позволяет статистиче-
ски значимо снизить риск развития ишемического ин-
сульта и  практически исключить вероятность возникно-
вения других ТЭО, при этом инвазивная стратегия и АТТ 
не  увеличивают риск возникновения больших и  малых 
кровотечений у пациентов данной группы.

Ограничение исследования
С учетом сохраняющегося риска рецидива ФП и ТЭО, 

несмотря на проведенное интервенционное лечение, не-
обходимо продолжить АТТ, так как КА очагов ФП не име-
ет 100 % эффективности.
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Применение ингаляционного сурфактанта 
у больных новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 тяжелой и крайне тяжелой степени 
с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией

Цель Анализ эффективности применения ингаляционной терапии сурфактантом в комплексной тера-
пии у пациентов с тяжелой и крайне тяжелой степени вирусной пневмонией COVID-19 и сопут-
ствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).

Материал и методы В  ретроспективном контролируемом исследовании проведен анализ комплексного лечения 
38 пациентов с тяжелой и крайне тяжелой степени вирусной пневмонией COVID-19 и сопутству-
ющими ССЗ, у которых с целью коррекции острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 
применяли ингаляционный сурфактант. Группу контроля составили 105 пациентов с  тяжелой 
и крайне тяжелой степени течения новой коронавирусной инфекцией с сопутствующими ССЗ, 
не получавших сурфактант в составе комплексной терапии.

Результаты Использование ингаляционной формы сурфактанта в составе комплексного лечения пациентов 
с COVID-19 позволило снизить выраженность дыхательной недостаточности (р<0,001), что обе-
спечило снижение летальности в группе пациентов с COVID-19 тяжелой и крайне тяжелой степе-
ни и, несомненно, демонстрирует эффективность данного препарата. Своевременная комплекс-
ная терапия, включающая ингаляционный сурфактант, способствует благоприятному течению 
заболевания. Так, отсутствие возможности проводить терапию ингаляционным сурфактантом 
более 4 дней в исследуемой группе ассоциировалось с летальным исходом у больных (р=0,045).

Заключение Использование ингаляционного сурфактанта в составе комплексной терапии при лечении паци-
ентов с  COVID-19 тяжелой и  крайне тяжелой степени и  сопутствующими ССЗ позволяет уве-
личить выживаемость (р<0,001) и  снизить летальность на  46 %. Факторами риска неблагопри-
ятного исхода заболевания у  исследуемых пациентов служат возраст старше 65  лет (р=0,020), 
положительный тест полимеразной цепной реакции (р=0,037), исходный уровень ферритина 
более 600 мгл / мл (р<0,001), а также продолжительность ингаляционной терапии сурфактантом 
менее 4  дней (р=0,045). Необходимо продолжить дальнейшее исследование по  оценке эффек-
тивности ингаляционных сурфактантов в составе комплексной терапии с проведением рандоми-
зированных клинических исследований с вовлечением большего числа пациентов и разработкой 
четких критериев лечения ОРДС.

Ключевые слова COVID-19; сурфактант; острый респираторный дистресс-синдром; сердечно-сосудистые заболевания
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Пандемия COVID-19, вызванная вирусом SARS-
CoV-2, затронула все уголки нашей планеты и  про-

должает распространяться с  большой скоростью, унося 

жизни десятки тысяч людей ежедневно. В настоящее вре-
мя не существует абсолютно эффективного лечения дан-
ного вирусного заболевания; таргетные противовирус-
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ные препараты не  позволяют полностью блокировать 
вирус; популяционный иммунитет требует массовой вак-
цинации, которая проходит недостаточно быстрыми тем-
пами и не  во  всех странах мира. Кроме того, появление 
различных штаммов коронавируса нивелирует эффектив-
ность имеющихся схем лечения, требует разработки но-
вых препаратов и алгоритмов терапии.

Патогенез тяжелого течения новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 определяется тремя основными 
аспектами: массивность поражения легочной ткани, по-
вреждение гликокаликса сосудистой стенки с развитием 
генерализованного эндотелиита, а также гипериммунная 
реакция организма на инфекцию [1]. Использование гор-
мональной терапии, ингибиторов интерлейкина суще-
ственно снижает проявления «цитокинового шторма», 
а  применение антикоагулянтной терапии в  виде низко-
молекулярного или нефракционированного гепарина да-
ет возможность в определенной степени контролировать 
развитие тромбоэмболических осложнений. Ведущим 
механизмом, определяющим тяжесть течения заболева-
ния, остается массивное поражение легких с  развитием 
тяжелой пневмонии и  прогрессирующей острой дыха-
тельной недостаточности, называемой «острый респира-
торный дистресс-синдром» (ОРДС).

Впервые определение ОРДС в 1967 г. дали D. G. Ashbaugh 
и соавт. [2], определив его как поражение легких, харак-
теризующееся острым началом, выраженным снижени-
ем насыщения (сатурации) крови кислородом (SpO2), 
нарушением растяжимости ткани с  инфильтрацией лег-
ких, без  признаков левожелудочковой недостаточно-
сти. В  современной литературе к ОРДС принято отно-
сить такие понятия, как «некардиогенный отек легких», 
«шоковое» или «мокрое» легкое [3, 4]. В 2012 г. в Бер-
лине международной согласительной комиссией экспер-
тов были разработаны новые критерии ОРДС (Берлин-
ское определение ОРДС, The Berlin definition of ARDS). 
Согласно этим критериям, ОРДС является формой 
острого диффузного повреждения легких, для  которо-
го характерно воспаление с  повышением проницаемо-
сти сосудов и снижением аэрации легочной паренхимы. 
В диагностических критериях синдрома уточнены сроки 
развития, исключено определение давления заклинива-
ния легочных капилляров (ДЗЛК), введен обязательный 
учет положительного давления в конце выдоха (ПДКВ) 
[5]. Берлинские критерии ОРДС включают следующие 
признаки:
1) наличие временного интервала  – в  пределах 1 нед 

от момента действия известного причинного фактора 
до возникновения симптоматики ОРДС;

2) учет данных визуализации органов грудной клетки 
(наличие двусторонних затемнений, которые нельзя 
объяснить выпотом, ателектазом и узлами);

3) дыхательная недостаточность (ДН), которую нельзя 
объяснить сердечной недостаточностью или перегруз-
кой жидкостью;

4) наличие нарушений оксигенации, определяющих сте-
пень тяжести ОРДС (легкая степень  – PaO2 / FiO2 
больше 200, но  меньше 300 мм рт. ст. при  ПДКВ или 
в режиме искусственной вентиляции легких c постоян-
ным положительным давлением (CPAP) ≥5 см вод. ст.; 
средняя степень  – PaO2 / FiO2 больше 100, но  мень-
ше 200 мм рт. ст. при  ПДКВ или  CPAP ≥5 см вод.ст. 
и  тяжелая степень  – PaO2 / FiO2 меньше 100 мм рт. ст. 
при ПДКВ или CPAP ≥5 см вод.ст.) [5–9].
На  основании анализа лечения 4 457  больных ОРДС 

было установлено, что  смертность при  легкой, сред-
ней и  тяжелой степенях тяжести ОРДС составляет 27, 
32 и 45 % соответственно (p<0,001).

По  данным нескольких авторов, летальность 
при ОРДС, ассоциированном с COVID-19, достигает 45–
56 %, а при  тяжелой форме ОРДС увеличивается до  61–
78 % [6–8].

Воздействие новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 на легкие характеризуется повреждением аль-
веолоцитов II типа, что  приводит к  снижению секреции 
легочного сурфактанта. Низкий уровень сурфактанта слу-
жит основной причиной выраженного нарушения венти-
ляционно-перфузионной функции легких за счет коллаби-
рования альвеол и образования микроателектазов [9].

Использование сурфактанта в  лечении ОРДС в  кли-
нической практике имеет 30-летнюю историю. В  нашей 
стране ведущую роль в  разработке данной стратегии ле-
чения занимают работы А. Е. Баутина и соавт. [10, 11], ко-
торые исследовали применение сурфактанта БЛ при опе-
рациях у пациентов с искусственным кровообращением, 
а в последний год активно работают с пациентами, у кото-
рых ОРДС ассоциирован с SARS-CoV-2.

Положительный опыт использования сурфактанта 
в  комплексной терапии у  пациентов с  тяжелым течени-
ем гриппа А / H1N1 в 2009–2010 гг. способствовал вклю-
чению данного препарата в  Национальные клинические 
рекомендации по лечению пневмонии, ассоциированной 
с вирусом гриппа А / H1N1 [12].

Имеющийся опыт использования сурфактанта, пато-
физиологическое обоснование механизма ОРДС у  паци-
ентов с  новой коронавирусной инфекцией, эксперимен-
тальные и  клинические исследования, подтверждающие 
эффективность сурфактанта при  вирусных пневмониях, 
способствовали использованию данного препарата в  со-
ставе комплексной терапии больных с COVID-19.

Цель
Анализ эффективности применения ингаляционной 

терапии сурфактантом в комплексной терапии у пациен-
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тов с тяжелой и крайне тяжелой степени вирусной пнев-
монией COVID-19 и  сопутствующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ).

Материал и методы
В  данном ретроспективном контролируемом иссле-

довании проведен анализ применения ингаляционного 
сурфактанта в составе комплексной терапии у пациентов 
с тяжелой и крайне тяжелой степени вирусной пневмони-
ей COVID-19 и  сопутствующими ССЗ. Пациенты нахо-
дились на стационарном лечении в отделениях, перепро-
филированных для  лечения новой коронавирусной ин-
фекции у больных с ССЗ.

Критерии включения в исследование:
1) наличие подтвержденной вирусной пневмонии 

COVID-19 по данным полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) или при  специфической картине поражения 
легких по данным компьютерной томографии (КТ);

2) двустороннее вирусное полисегментарное поражение 
легких, по данным КТ, 2-й степени и более;

3) тяжелая и  крайне тяжелая степень тяжести заболева-
ния в  соответствии с  11-й версией временных мето-
дических рекомендаций по  профилактике, диагно-
стике и  лечению новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) Минздрава России;

4) использование ингаляционного препарата сурфактант-
БЛ в составе комплексной терапии.
Критерии исключения:

1) применение ингаляционного препарата сурфактант-
БЛ с нарушением инструкции;

2) кардиогенный шок при  поступлении, сопровождаю-
щийся экстренной интубацией до  поступления или 
при поступлении в стационар;

3) наличие сопутствующей хирургической патологии, 
ставшей основной причиной летального исхода.
Ингаляционный препарат сурфактант-БЛ использо-

вали в  соответствии с  инструкцией с  целью коррекции 
ОРДС.

Основную группу составили 38 пациентов с вирусной 
пневмонией COVID-19 тяжелой степени (частота дыха-
тельных движений >30 в минуту; SpO2 ≤93 %; PaO2 / FiO2 
≤300 мм рт. ст.; снижение уровня сознания, ажитация; не-
стабильная гемодинамика  – систолическое артериаль-
ное давление – АД менее 90 мм рт. ст. или диастолическое 
АД менее 60 мм рт. ст., диурез менее 20 мл / ч; изменения 
в  легких при  КТ или  рентгенографии, типичные для  ви-
русного поражения,  – объем поражения значительный 
или субтотальный – КТ 3–4; лактат в артериальной кро-
ви >2 ммоль / л; qSOFA >2 балла) и крайне тяжелой сте-
пени (стойкая фебрильная лихорадка; ОРДС; острая 
ДН с  необходимостью искусственной вентиляции лег-
ких – ИВЛ; септический шок; полиорганная недостаточ-

ность; изменения в  легких при  КТ или  рентгенографии, 
типичные для  вирусного поражения критической степе-
ни с объемом поражения КТ 4 или картина ОРДС) с со-
путствующими ССЗ, у которых с целью коррекции ОРДС 
применяли ингаляционный сурфактант. Средний возраст 
наблюдаемых пациентов составил 67,5±11,3  года; всего 
было 17 (44,7 %) женщин и 21 (55,3 %) мужчина. К клини-
чески значимой сердечно-сосудистой патологии относи-
лись острый инфаркт миокарда (ИМ) у 16 (42 %) пациен-
тов; стенокардия напряжения III функционального клас-
са (ФК) у 8 (21 %), нестабильная стенокардия у 4 (10,5 %), 
гемодинамически значимое поражение клапанного ап-
парата сердца у  3 (8 %), фибрилляция предсердий (ФП) 
у 10 (26,3 %).

Группу контроля составили 105 пациентов с тяжелой 
и крайне тяжелой степенью течения COVID-19 и сопут-
ствующими ССЗ, не получавших ингаляционный сурфак-
тант в  составе комплексной терапии. Средний возраст 
в  группе контроля составил 74,5±11,2  года; всего было 
51  (48,6 %) женщина и  54 (51,4 %) мужчины. Сердечно-
сосудистая патология представлена преимущественно 
острым ИМ – у 47 (44,8 %) пациентов; стенокардией на-
пряжения III ФК – у 13 (12,4 %), нестабильной стенокар-
дией – у 7 (6,7 %); поражением клапанного аппарата серд-
ца – у 7 (6,7 %), ФП – у 23 (22 %).

Комплексная медикаментозная терапия включа-
ла противовирусное лечение (фавипиравир, умифено-
вир), антикоагулянтную терапию; коррекцию гипе-
риммунной реакции  – применение ингибиторов ин-
терлейкина-6 (тоцилизумаб, олокизумаб, левилимаб), 
интерлейкина-17 (нетакимаб), ингибиторов янус-ки-
наз (тофацитиниб); гормональную, антибактериаль-
ную терапию по показаниям. Тактика лечения ССЗ со-
ответствовала стандартам оказания помощи больным 
с данной патологией и не различалась в группах иссле-
дования.

С целью коррекции ДН использовали ингаляции увлаж-
ненным кислородом через назальную или  лицевую маску 
с  потоком 5–10 л / мин. При  сохраняющемся низком насы-
щении крови кислородом пациентов переводили на  неин-
вазивные методы кислородотерапии: высокопоточную ок-
сигенацию с  помощью аппарата AIRVO-2 или  неинвазив-
ную вентиляцию легких аппаратом ИВЛ Drager (Германия). 
Все пациенты максимально длительное время находились 
в прон-позиции.

Ингаляционную терапию сурфактантом-БЛ проводили 
согласно инструкции с помощью небулайзера («Omron», 
Япония) в дозе 1 мг / кг 2–3 раза в день курсом до 10 дней. 
Готовый раствор для небулайзера состоял из 5 мг препа-
рата сурфактант-БЛ и 1 мл 0,9 % раствора натрия хлорида. 
В случае повышения SpO2, стойкого уменьшения явлений 
ДН на  фоне терапии пациентов с  ИВЛ или  при неинва-
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зивных методах кислородотерапии переводили на масоч-
ную оксигенацию и прекращали ингаляции сурфактанта.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с помощью программ StatPlus, Statistica 7,0. Ка-
чественные данные представлены в  виде абсолютных 
и  относительных частот  – n (%), сравнение проводили 
с помощью критерия хи-квадрат. Количественные данные 

при  нормальном распределении представлены как  сред-
нее и среднеквадратическое отклонение (М±ó) или сред-
нее и  его ошибка (М±m); сравнение данных осущест-
вляли с  помощью t-критерия Стьюдента. В  отсутствие 
нормального распределения количественные данные 
представляли в виде медианы и межквартильного интер-
вала (Ме [Q1; Q3]); сравнение данных проводили с по-

Таблица 1. Исходная клинико-инструментальная характеристика исследуемых пациентов (n=143)

Показатель Основная группа 
(n=38)

Группа контроля 
(n=105) р

Возраст, годы 67,5±11,3 74,5±11,2 0,093

Пол
муж. 21 (55,3 %) 51 (48,6 %) 0,736
жен. 17 (44,7 %) 54 (51,4 %) 0,853

Положительный результат ПЦР на COVID-19 25 (65,6 %) 66 (62,8 %) 0,912
Степень поражения легких по данным КТ 2,37±0,93 2,51±0,31 0,745
ФК ХСН по NYHA 3 [3; 4] 3 [3; 4] 0,675
Степень ДН 2 [2; 3] 2 [2; 3] 0,812
SpO2 при поступлении, % 88,2±1,42 86,4±2,35 0,323

Респираторная терапия
назальная маска 18 (47,4 %) 60 (57,2 %)

0,577ВПО 18 (47,4 %) 41 (39 %)
ИВЛ 2 (5,3 %) 4 (3,8 %)

Сопутствующая патология

ОИМ 16 (42 %) 47 (44,8 %) 0,892
хроническая форма ИБС 8 (21 %) 13 (12,4 %) 0,625
нестабильная стенокардия 4 (10,5 %) 7 (6,7 %) 0,824
артериальный тромбоз 4 (10,5 %) 13 (12,4 %) 0,723
флеботромбоз 3 (8 %) 11 (10,5 %) 0,698
пороки сердца 3 (8 %) 14 (13,3 %) 0,822
фибрилляция предсердий 10 (26 %) 39 (35,7 %) 0,412
СД 10 (26,3 %) 37 (35,2 %) 0,523
ГБ 29 (76,3 %) 88 (83,8 %) 0,245
ОНМК в анамнезе 4 (10,5 %) 17 (16,2 %) 0,534
ВБВ, ПТФБ 19 (50 %) 43 (40,9 %) 0,401
ожирение II–IV степени 18 (47,4 %) 59 (56,2 %) 0,348

ПЦР – полимеразная цепная реакция; КТ – компьютерная томография; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная не-
достаточность; NYHA – классификация Нью-Йоркской ассоциации сердца; ДН – дыхательная недостаточность; SpO2 – уровень насыще-
ния крови кислородом; ВПО – высокопоточная оксигенация; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ОНМК – острое нарушение моз-
гового кровообращения; ВБВ – варикозная болезнь вен; ПТФБ – посттромбофлебитический синдром.

Таблица 2. Особенности медикаментозного лечения исследуемых пациентов (n=143)

Показатель Основная группа 
(n=38)

Группа контроля 
(n=105) р

SpO2 до терапии, % 88,2±1,42 86,4±2,35 0,323
SpO2 после терапии, % 94,2±2,32 91±3,11 0,213
Длительность терапии сурфактантом, дни 3,6±2,1 — —

Упреждающая терапия
ингибиторы интерлейкина-6 31 (81,6 %) 93 (88,6 %) 0,756
ингибиторы интерлейкина-17 4 (10,5 %) 16 (15,2 %) 0,624
ингибиторы янус-киназ 7 (18,4 %) 28 (26,7) 0,597

Гормональная терапия 38 (100 %) 105 (100 %) —
Антибактериальная терапия 38 (100 %) 105 (100 %) —
Антикоагулянтная терапия 38 (100 %) 105 (100 %) —

Респираторная терапия
назальная маска 21 (55,3 %) 10 (9,5 %)

<0,001*ВПО 8 (21 %) 32 (30,5 %)
ИВЛ 9 (23,7) 63 (60 %)

SpO₂ – уровень насыщения крови кислородом; ВПО – высокопоточная оксигенация; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; 
* – достоверное значение.
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мощью критерия Манна–Уитни. Для  сравнения веро-
ятности исхода в  зависимости от  наличия фактора ри-
ска применяли относительный риск (ОР), рассчитанный 
при помощи четырехпольной таблицы. Результаты счита-
ли статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Пациенты исследуемой и  контрольной групп не  раз-

личались по основным клиническим признакам (табл. 1) 
и исходной степени ДН.

Схема комплексного медикаментозного лечения 
в  обеих группах соответствовала 11-й версии времен-
ных методических рекомендаций по  профилактике, ди-
агностике и  лечению новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) Минздрава России (табл. 2).

Использование ингаляционной формы сурфактанта 
в составе комплексного лечения пациентов с COVID-19 
позволило уменьшить явления ДН (р<0,001), что снизи-
ло летальность в группе больных с тяжелой и крайне тя-
желой степенью COVID-19 и, несомненно, демонстриру-
ет эффективность данного препарата (рис. 1).

Применение ингаляционного сурфактанта в  соста-
ве комплексной терапии явилось переломным моментом 
в лечении пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
и ССЗ в тяжелом и крайне тяжелом состоянии.

В то  же время данные, представленные на  рис. 1, ве-
роятно, нельзя отнести только к  эффекту сурфактанта. 
Пациенты обеих групп сформированы путем сплошно-
го отбора, но группа контроля включает больных, посту-
пивших в  первые дни перепрофилирования стационара, 
что могло снизить эффективность лечения на фоне «кри-
вой обучаемости», ограничений медикаментозного лече-
ния, а также некоторых технических причин.

Тем не  менее патогенетическое обоснование поло-
жительного эффекта ингаляционного сурфактанта, за-
ключающегося в  предотвращении коллабирования аль-
веолоцитов и  образования микроателектазов, а  также 
данные нескольких клинических и  экспериментальных 
исследований, положительный эффект использования 
этого препарата при  вирусной пневмонии, вызванной 
гриппом А / H1N1, позволяют сделать вывод, что  препа-
рат сурфактанта-БЛ оказывает положительный эффект 
при лечении пациентов с COVID-19.

Анализ летальных исходов в  группе использования 
ингаляционного сурфактанта позволяет выявить паци-
ентов, подверженных наибольшему риску смерти, да-
же при  комплексной медикаментозной терапии. В  пер-
вую очередь, это возрастной критерий: пациенты стар-
ше 65  лет, по  данным нашего исследования, имеют 
большую вероятность летального исхода по сравнению 
с более молодыми больными (относительный риск – ОР 
0,16; р=0,020). Безусловно, не  только новая коронави-
русная инфекция способствует фатальному исходу забо-
левания. Сопутствующие ССЗ у пожилых больных име-
ет более тяжелое течение в силу большей длительности 
заболевания и развития выраженной сердечной недоста-
точности.

ПЦР-диагностика у  больных с  подозрением на  пнев-
монию, вызванную SARS-CoV-2, является обязательной 
как на амбулаторном этапе, так и при поступлении в ста-
ционар. Положительный тест ПЦР свидетельствует о на-
личии вирусов на  слизистых оболочках носа и  ротоглот-
ки пациента и  продолжающемся вирусовыделении. Тем 
не  менее в  ряде случаев диагностика COVID-19 заклю-
чается в  интерпретации КТ-картины поражения легких, 
основана на  объективном осмотре и  жалобах больного. 
Анализ летальных исходов выявил наличие положитель-
ного теста ПЦР как предиктора летального исхода у па-
циентов группы исследования (р=0,037), что  подчер-
кивает значение данного теста в  диагностике и  лечении 
больных указанной категории (см. табл. 1).

Исследование уровня ферритина в крови  – маркера 
воспаления и  предшественника «цитокинового штор-
ма», также входит в  стандарт оказания помощи пациен-
там с COVID-19. В ходе исследования выявлено, что уро-
вень ферритина более 600 мкг / мл (р<0,001) служит пре-
диктором тяжелого ОРДС и летального исхода.

Адекватное и  своевременное лечение является клю-
чевым в  благоприятном исходе любого заболевания, 
и  COVID-19  – не  исключение. В  ходе проведенного ис-
следования у  пациентов, получающих ингаляционный 
сурфактант, терапия составила минимум 2  дня вслед-
ствие позднего поступления в  стационар. Своевремен-
ная комплексная терапия, включающая назначение инга-
ляционного сурфактанта, способствует благоприятно-
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му течению заболевания. Так, отсутствие возможности 
проводить терапию ингаляционным сурфактантом более 
4 дней в группе исследования ассоциировалось с леталь-
ным исходом у больных (р=0,045).

Проведенное исследование представляет первый опыт 
использования ингаляционного сурфактанта в  ком-
плексном лечении кардиологических пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией тяжелой и крайне тяжелой 
степени. Предварительные данные демонстрируют по-
ложительный эффект сурфактанта в  виде уменьшения 
проявлений ДН и, в  итоге, повышения выживаемости 
больных.

Выводы
1. Использование ингаляционного сурфактанта в  соста-

ве комплексной терапии COVID-19 тяжелой и крайне 
тяжелой степени у пациентов с сопутствующей сердеч-
но-сосудистой патологией позволяет увеличить выжи-
ваемость больных данной категории (р<0,001) и  сни-
зить летальность на 46 %.

2. Факторами риска неблагоприятного исхода заболева-
ния у исследуемых пациентов следует считать возраст 
старше 65 лет (р=0,020), положительный тест полиме-
разной цепной реакции (р=0,037), исходный уровень 
ферритина более 600 мгл / мл (р<0,001), а  также про-
должительность ингаляционной терапии сурфактан-
том менее 4 дней (р=0,045).

3. Необходимо продолжить дальнейшее исследование 
по оценке эффективности ингаляционных сурфактантов 
в составе комплексной терапии с проведением рандоми-
зированных клинических исследований с  вовлечением 
большего числа пациентов и разработкой четких критери-
ев лечения острого респираторного дистресс-синдрома.
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Гемодинамика и сократительная функция 
сердца при сахарном диабете 1 типа

Цель Изучение диастолической (ДДФ) и  систолической (СДФ) дисфункции при  сахарном диабете 
(СД) 1-го типа, вызванном стрептозотоцином (СТЗ).

Материал и методы Кардиогемодинамику у самцов крыс Wistar изучали через 1 нед после введения СТЗ (60 мг / кг) 
или через 2 нед после введения дозы 30 мг / кг.

Результаты У всех крыс уровень глюкозы в крови повышался в 5–6 раз – до 27–31 мМ. При эхокардиогра-
фическом исследовании примерно у ⅓ из  числа диабетических животных обнаруживали СДФ, 
а  у  остальных ⅔  – ДДФ с  увеличением времени изоволюмического расслабления в  1,5  раза. 
При  катетеризации левого желудочка (ЛЖ) датчиком, позволяющим одновременно измерять 
давление и объем ЛЖ, в обеих диабетических группах установлено снижение минутного объема 
на 25–31 % и максимальной скорости выброса на 34–50 %. Однако развиваемое давление в ЛЖ, 
максимальная скорость его развития и  уровень артериального давления оставались в  пределах 
контрольных величин, и снижение максимальной скорости выброса в обеих группах, вероятно, 
обусловлено повышенной ригидностью артериальной стенки – между ними обнаружена отрица-
тельная корреляция (r=–0,70). ДДФ наблюдалась в сердцах, отличавшихся достоверно меньшим 
диастолическим объемом на 22 % по сравнению с сердцами с СДФ.

Заключение Уменьшение объема ЛЖ позволяет сохранять нормальную фракцию выброса при СД 1-го типа.

Ключевые слова Сахарный диабет; сердце; сократимость; диастолический объем; давление
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Введение
Среди разнообразных причин хронической сердечной 

недостаточности (ХСН) видное место занимают кардио-
миопатии различного происхождения. Они различаются 
либо по этиологии (ишемия, доксорубицин, сахарный ди-
абет  – СД), либо по  форме (гипертрофическая, дилата-
ционная, систолическая, диастолическая). Классическо-
му представлению о  кардиомиопатии как  слабости мио-
карда в наибольшей степени соответствуют ишемическая, 
доксорубициновая, изопротереноловая кардиомиопатии. 
При этих видах причинами ХСН являются повреждение 
митохондрий и  нарушение энергетического метаболиз-
ма кардиомиоцитов [1, 2]. Особенность диабетической 
кардиомиопатии состоит в ограниченном использовании 
глюкозы, следствием которого является переход энерге-
тического метаболизма почти исключительно на исполь-
зование жирных кислот как  основного источника энер-
гии [3]. Несмотря на  достаточное снабжение миокарда 
кислородом, при СД закономерно возникают систоличе-
ская (СДФ) и диастолическая (ДДФ) дисфункции со сни-
жением ЧСС, максимального давления в ЛЖ и скорости 
его развития, а  также замедлением расслабления [4–7]. 

Но  причины развития ХСН в  отсутствие ишемических 
повреждений кардиомиоцитов в  диабетическом сердце 
[2] остаются неясными. В связи с этим целью данной ра-
боты послужило изучение состояния гемодинамики, со-
кратительной и насосной функции сердца на модели CД 
1-го типа, характеризующегося наличием очень высокой 
концентрации глюкозы в крови.

Материал и методы
В  работе использованы 30  крыс-самцов стока Wistar 

массой 306–388 г. Исследование выполнено в  соответ-
ствии с  директивой 2010 / 63 / eu Европейского парла-
мента и совета Европейского союза от 22 сентября 2010 г. 
по охране животных, используемых в научных целях. Клас-
сической моделью СД 1-го типа является использование 
стрептозотоцина, повреждающего клетки поджелудоч-
ной железы, вырабатывающие инсулин. После выполне-
ния первой серии опытов (стрептозотоцин 60 мг / кг, опыт 
через 2 нед) при эхокардиографическом исследовании вы-
яснилось [8], что практически все крысы имели СДФ (сни-
жение фракции выброса – ФВ). Для получения ДДФ в дан-
ной работе были выполнены 2  серии (по  10  крыс в  каж-
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дой), в  одной из  которых после введения той  же дозы 
стрептозотоцина опыты выполняли через 1  нед, а в  дру-
гой дозу снизили в 2 раза (30 мг / кг), но срок увеличили 
до 2 нед. При этом в большинстве опытов ФВ оставалась 
нормальной, но  было установлено замедление расслабле-
ния ЛЖ, характерное для ДДФ. Результаты этих серий бы-
ли объединены; 10 крыс, которым вводили изотонический 
раствор хлорида натрия, служили контрольной группой.

У  всех крыс выполняли трансторакальную ЭхоКГ 
на  аппарате VUJIFILM Visual Sonic, модель Vevo 1100 
под  золетиловым наркозом (5 мг / кг). Использовали ли-
нейный датчик 24–13 МГц, с максимальной глубиной ло-
цирования 30 мм. В остром опыте при том же наркозе вы-
полняли катетеризацию ЛЖ при  помощи PV-катетера 
FTH-1912B-8018, вводимого в  ЛЖ через правую сон-
ную артерию, и  усилителя-преобразователя ADV500 
(«Transonic», Канада). Затем животных переводи-
ли на  ингаляционный наркоз изофлураном (0,1–0,5 %) 
на  ингаляционном аппарате SomnoSuite Kent Scientific, 
для  лучшей регулировки глубины наркоза и  ЧСС. Даль-
нейшая регистрация физиологических параметров про-
водилась на этом наркозе.

Анализ сигналов в  исходном состоянии осущест-
вляли по  фрагменту записи с  многократной (от  600  до 
2 000  раз) записью параметров, на  основании которых 
программа LabChart 8.1 автоматически вычисляла сред-
ние величины параметров, характеризующих функцию 
ЛЖ. Концентрацию глюкозы в крови хвостовой вены из-
меряли натощак бытовым глюкометром OneTouch Select 
Plus Flex до  введения стрептозотоцина, а  также через 
1 и 2 нед после введения.

Для статистической обработки полученных данных ис-
пользовали вычислительные алгоритмы, предоставляемые 
программой GraphPad Prism (версия 9.1.0). Статистиче-
ский пакет этой программы позволяет эффективно анали-
зировать результаты множественных сравнений, выпол-
няя как  дисперсионный анализ (ANOVA)  – применяли 
F-тест и тест Брауна–Форсайта, так и оценку достоверно-
сти различий средних значений измеряемых параметров, 
в  том числе с  учетом множественности сравнений. Ре-
зультаты представлены как M±SD (среднее значение и его 
стандартное отклонение). Для  сравнения параметров 

по всем трем группам опытов использовали Т3 тест Дан-
нетта. Нормальность распределения значений измеряв-
шихся параметров подтверждена результатами примене-
ния тестов Холмогорова–Смирнова и Агостино–Пирсона.

Результаты
Исходная концентрация глюкозы в крови натощак бы-

ла 5,1–5,5 ммоль / л. Через неделю у  стрептозотоцино-
вых крыс она составляла 27,0±1,8 ммоль / л, а через 2 нед – 
31,2±1,5 ммоль / л, в то время как у контрольных крыс бы-
ла постоянной. Масса крыс через 1 нед после применения 
60 мг / кг стрептозотоцина составляла 368±9 г, а  через 
2  нед после применения 30 мг / кг – 306±8 г. Масса кон-
трольных крыс – 380±9 г.

При  ЭхоКГ ЛЖ выяснилось, что  примерно ⅔  крыс 
имели ФВ и  величину конечного диастолического объе-
ма на  уровне контрольных величин (табл. 1), но  отлича-
лись от контрольных животных значительным замедлени-
ем расслабления, что характерно для ДДФ.

При  катетеризации ЛЖ у  всех диабетических крыс 
была выявлена сердечная недостаточность со  сниже-
нием минутного объема и  ударной работы на  26–31 % 
и  повышением уровня диастолического давления в  ЛЖ 
(табл. 2, 3). При  этом показатели сократимости ЛЖ 
у крыс с нормальной или сниженной ФВ – максимальная 
скорость развития давления и индекс сократимости, рас-
считываемый как  частное от  деления максимальной ско-
рости развития давления на величину давления в момент 
пика скорости (табл. 2, 3), не  отличались от  контроль-
ных величин, и снижение максимальной скорости изгна-
ния из ЛЖ на 34 % можно объяснить повышением ригид-
ности артериальной стенки на 32 %. Расчет соотношения 
между этими показателями по  всем группам опытов по-
казал наличие отрицательной обратной связи с  коэффи-
циентом корреляции –0,70 (рис. 1). Один опыт в группе 
ДДФ оказался неудачным, сердце животного зафибрил-
лировало при  вставлении катетера, а  реанимация оказа-
лась безуспешной.

Основные гемодинамические показатели сердец 
с  СДФ  – минутный объем, ударная работа, развивае-
мое давление, упругость артериальной стенки – не отли-
чались от  аналогичных величин в  группе ДДФ. Основ-

Таблица 1. Эхокардиографические показатели диабетического сердца после 1–2-недельного введения стрептозотоцина
Параметр Контроль ДДФ СДФ

Число опытов 10 13 7
ЧСС, уд / мин 444±37 420±13 443±60
КДО, мл 0,43±0,08 0,40±0,09 0,46±0,07
Фракция выброса, % 74±7 70±5 54±4**
Время изоволюмического расслабления, мс 14±1 20±3** 22±5*
* – p<0,05; ** – p<0,01 по сравнению с контролем. ДДФ – диастолическая дисфункция; СДФ – систолическая дисфункция; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; КДО – конечный диастолический объем.
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ное различие между этими группами, различающимися 
по  ФВ, состояло в  величине конечного диастолическо-
го объема. В  группе СДФ его величина была сопостави-

ма с контрольной, в то время как в группе с ДДФ она бы-
ла достоверно меньше не  только по  сравнению с  СДФ, 
но и по сравнению с контролем, на 16 % (рис. 2; табл. 2).

Таблица 2. Гемодинамика сердца после 1–2-недельного введения стрептозотоцина
Параметр Контроль ДДФ СДФ

Число животных 10 9 10
Минутный объем, мл / мин 112±17 84±21* 77±15**
ЧСС, уд / мин 351±21 327±25 338±22
КДО, мл 0,43±0,07 0,36±0,07* 0,46±0,11#

КСО, мл 0,15±0,05 0,10±0,02* 0,23±0,09*, ##

Фракция выброса, % 70±7 71±5 52±9*, #

Максимальная скорость выброса, мл / с 11,5±2,1 7,6±1,5* 5,8±1,3**, #

Работа сердца, мм рт. ст.·мл 36,3±5,6 30,0±2,5 26,8±7,1*
Максимальное давление в ЛЖ, мм рт. ст. 128±8 122±12 122±15
Максимальная скорость наполнения ЛЖ, мл / с 11,0±2,4 9,0±2,3 7,6±2,4
Упругость артериальной стенки Ea, мм рт. ст. / мкл 0,37±0,06 0,49±0,13* 0,56±0,09**
P (dP / dt max), мм рт. ст. 91±10 86±12 89±13
* – p<0,05; ** – p<0,01 по сравнению с контролем; # – p<0,05; ## – p<0,01 по сравнению с ДДФ. ДДФ – диастолическая дисфункция; 
СДФ – систолическая дисфункция; КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем.

Таблица 3. Сократительная функция левого желудочка после 1–2-недельного введения стрептозотоцина
Параметр Контроль ДДФ СДФ

Число животных 10 9 10
Максимальная скорость развития давления, мм рт. ст. / с 11 010±2280 9770±2520 10 210±2510
Индекс сократимости, с–1 116±21 113±26 118±23
Максимальная скорость снижения давления, мм рт. ст. / с 9360±1280 9740±2920 8370±3040
Константа времени расслабления тау, мс 7,6±1,4 7,9±1,5 8,7±1,8
Минимальное давление в ЛЖ, мм рт. ст. 0,4±1,0 2,2±2,0* 3,2±2,2**
КДД в ЛЖ, мм рт. ст. 3,3±1,2 4,9±1,8* 6,6±2,9**
* – p<0,05, ** – p<0,01 по сравнению с контролем. КДД – конечное диастолическое давление;  
ДДФ – диастолическая дисфункция; СДФ – систолическая дисфункция; КДД – конечное диастолическое давление.
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Рисунок  1. Соотношение между показателем 
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Обсуждение

Результаты нашей работы в  общем согласуются с  дан-
ными других исследователей. В одной из работ, выполнен-
ных на  бодрствующих крысах, ЧСС, систолическое дав-
ление в  ЛЖ и  максимальная скорость развития давления 
не изменялись через 1 нед, но снижались через 4 нед [4], 
а  в  другой работе нашли снижение этих показателей уже 
через 2 нед [5]. Такой срок позволяет определить действу-
ющие факторы патогенеза, тогда как через 2–3 мес будут 
реализованы механизмы долговременной адаптации.

Наши данные показали, что дисфункция сердца при СД 
принципиально отличается от  кардиомиопатии, вызван-
ной изопротеренолом [1] или  доксорубицином [2]. Эти 
факторы первично нарушают энергетический метаболизм 
кардиомиоцитов, что  естественно снижает их  сократи-
мость. В  этих условиях система кровообращения исполь-
зует средства, увеличивающие наполнение ЛЖ и облегча-
ющие выброс из него, – повышение давления в малом кру-
ге кровообращения, увеличение растяжимости миокарда 
и  снижение периферического сопротивления  – артери-
ального давления и  упругости артериальной стенки [2]. 
При  СД 1-го типа практическое отсутствие использова-
ния глюкозы для синтеза АТФ в кардиомиоцитах в полной 
мере компенсируется повышенным потреблением жир-
ных кислот [3], и сократимость миокарда остается на нор-
мальном уровне. Поэтому использование термина «диабе-
тическая кардиомиопатия» при данной модели становит-
ся неадекватным, поскольку «кардиомиопатия» означает 
первичную слабость миокарда. Ситуация, подобная на-
блюдаемой, возникает, например, при клапанных пороках, 
когда нарушение насосной функции ЛЖ сердца происхо-
дит из-за внешних по отношению к миокарду причин.

Результаты нашей работы позволяют предполагать, 
что причиной сниженной насосной функции ЛЖ в груп-
пе СД является повышенная упругость артериальной 
стенки. Она развивается практически сразу под  влияни-
ем гипергликемии – при перфузии изолированного серд-
ца раствором с высоким содержанием глюкозы (33 мМ) 
значительно возрастает тонус коронарных сосудов [9], 
причиной которого, вероятно, является значительное по-
вышение содержания активных форм кислорода [9, 10]. 
В условиях постоянной гипергликемии в системе крово-
обращения нарушается функция эндотелия и  повышает-
ся чувствительность сократительного аппарата гладко-

мышечных клеток к Са2+ [11]. В результате повышенный 
тонус сосудов стабилизируется, что создает затруднение 
для выброса из сердца. В сердце возникают кальцифика-
ция коронарных сосудов и  снижение их  реактивности 
[12], что проявляется в уменьшении коронарного резер-
ва у пациентов [13]. Результаты нашей работы показали, 
что  возросшая жесткость сосудов является важным фак-
тором патогенеза ХСН при СД 1-го типа.

ДДФ при СД также имеет специфические черты – она 
формируется на  фоне уменьшенного диастолическо-
го объема, причем это происходит уже через неделю по-
сле начала действия стрептозотоцина. Уменьшение объе-
ма ЛЖ, скорее всего, может быть следствием повышения 
жесткости коннектина (титина) – белка, определяющего 
растяжимость миокарда [14]. Вопрос о том, является ли 
уменьшение размеров сердца одним из компенсаторных 
факторов, требует специального изучения. Независи-
мо от механизма, наши данные показали, что ФВ может 
оставаться в пределах нормы, несмотря на явное сниже-
ние показателей насосной функции сердца. Это обсто-
ятельство позволяет предполагать, что  ФВ не  всегда ха-
рактеризует сократимость миокарда, а скорее отражает 
взаимоотношение желудочка и  сопротивления артери-
альной сети.

Выводы
1. Сниженная насосная функция сердца при  сахарном 

диабете 1-го типа наблюдается при нормальной сокра-
тимости миокарда, но повышенной упругости артери-
альной сети, затрудняющей выброс.

2. Возросшая жесткость сосудов является важным факто-
ром патогенеза хронической сердечной недостаточно-
сти при сахарном диабете 1-го типа.

3. Диастолическая дисфункция при  сахарном диабете 
1-го типа формируется на фоне уменьшенного диасто-
лического объема левого желудочка.
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Атеросклероз каротидных и коронарных артерий у пациентов 
старческого возраста с острым коронарным синдромом

Цель Изучить взаимосвязь между степенью поражения каротидных артерий и выраженностью атеро-
склеротического процесса в  коронарных артериях у  пациентов старческого возраста с  острым 
коронарным синдромом (ОКС).

Материал и методы В исследование были включены 110 пациентов с ОКС в возрасте 75 лет и старше. В зависимости 
от  степени максимального стеноза каротидных артерий по  данным дуплексного сканирования 
(ДС) все пациенты были разделены на  группы: группа I  – пациенты со  стенозом 50 % и  более, 
группа II – пациенты со стенозом менее 50 %.

Результаты По данным коронароангиографии многососудистые поражения были выявлены у 63,6 % пациен-
тов. При этом в группе I чаще были трехсосудистые поражения коронарных артерий при срав-
нении с группой II: 35,8 и 5,3 % (р<0,001). С помощью коронароангиографии и ДС было уста-
новлено, что сочетанное поражение коронарного и каротидного русла было у 82,7 % пациентов 
(в группе II все каротидные стенозы не были гемодинамически значимыми); стенозы каротидных 
артерий более 50 % ассоциировались с трехсосудистым поражением коронарных артерий. Была 
обнаружена корреляционная связь между атеросклерозом каротидных и  коронарных артерий. 
Учитывая данную взаимосвязь, была введена шкала, позволяющая предположить выраженность 
коронарного атеросклероза, используя ДС каротидных артерий. Количество баллов было выяв-
лено при  оценке степени максимальных стенозов в  артериях каротидного русла. С  помощью 
ROC- анализа было установлено пороговое значение баллов, позволяющее предположить выра-
женность коронарного атеросклероза: менее 6 баллов – отсутствие коронарного стеноза более 
70 %, 6 баллов и более – вероятное наличие стеноза в коронарных артериях 70 % и более (чувстви-
тельность – 70 %, специфичность – 89 %).

Заключение Сочетанное поражение коронарных и  каротидных артерий у  пациентов старческого возраста 
с  ОКС было выявлено в  82,7 % случаев. Определена взаимосвязь между выраженностью атеро-
склероза каротидных и коронарных артерий. ДС каротидных артерий может быть широко при-
менима при обследовании пациентов с ОКС старческого возраста, что позволит дополнительно 
стратифицировать пациентов высокого риска развития цереброваскулярных и повторных сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова Острый коронарный синдром; каротидные артерии; старческий возраст; дуплексное сканирование
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Введение
Атеросклероз, являясь генерализованным и  прогрес-

сирующим процессом, может одновременно поражать 
несколько сосудистых бассейнов, становясь уже практи-
чески на старте мультфокальным [1, 2]. По данным ранее 
выполненных исследований, включающих когорту паци-
ентов с  различными сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (ССЗ), частота встречаемости сочетанного пораже-

ния коронарного и каротидного атеросклероза колеблет-
ся от 20 до 75 % [1, 2].

Ранее было показано, что у пациентов со стенозами 
каротидных артерий менее 50 % риск развития ССЗ по-
вышался в 2 раза, а у больных со стенозами более 50 % – 
в 3,1 раза [3]. Выявление и оценка атеросклеротических 
бляшек (АСБ) каротидных артерий имеет значимую 
диа гностическую ценность для  определения будущих 
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ССЗ [4], для визуализации которых наиболее информа-
тивно и  доступно дуплексное сканирование (ДС) [5]. 
С  помощью ДС возможно определение признаков не-
стабильности АСБ [6].

По данным Savji N. и соавт., сочетанное поражение 
двух различных сосудистых бассейнов, в  том числе ко-
ронарных и  каротидных, увеличивается с  возрастом: 
нарастание от  40–50 до  81–90  лет  – 0,04  и  3,6 % соот-
ветственно [7, 8].

Цель
Цель работы  – изучить взаимосвязь между степенью 

поражения каротидных артерий и выраженностью атеро-
склеротического процесса в коронарных артериях у паци-
ентов старческого возраста с ОКС.

Материал и методы
Работа выполнена на базе ГКБ № 1 им. Н. И. Пирого-

ва. В исследование были включены 110 пациентов с ОКС 
в возрасте 75 лет и старше (43 мужчины, медиана возрас-
та 81 (79; 85) год). Все пациенты подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании, протокол 
которого был одобрен локальным этическим комитетом 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова (№203); протокол исследо-
вания соответствовал положениям Хельсинкской декла-
рации. Критерии исключения: возраст менее 75  лет, от-
сутствие ОКС, наличие острого нарушения мозгового 
кровообращения.

В первые сутки госпитализации всем больным выпол-
нялось стандартное обследование: общий и  биохимиче-
ский анализы крови, электрокардиографические и  эхо-
кардиографические исследования. Кроме того, в  первые 
сутки госпитализации была выполнена коронароангио-
графия (КАГ) через трансрадиальный доступ. Методи-
ка проведения КАГ и оценки коронарных поражений бы-
ла стандартной, согласно рекомендациям АСС / АНА раз-
работанных совместно с  Society for Cardiac Angiography 
and Interventions [9]. В  свою очередь, рекомендации 
АСС / АНА / SCAI по  коронарной ангиографии базиру-
ются на стандартизованных системах оценки коронарных 
поражений, изложенных в  исследованиях CASS, TIMI 
и BARI [10–12]. Эта система обеспечивает номенклатуру 
из 29 наиболее часто описываемых сегментов коронарных 
артерий [13]. Любое поражение основного ствола левой 
коронарной артерии (ОС ЛКА) от 50 % или более счита-
ли двухсосудистым поражением, также как к  многососу-
дистым поражениям относили гемодинамически значи-
мые (от 70 %) стенозы, как минимум, в двух из трех круп-
ных коронарных артериях [передней нисходящей (ПНА), 
огибающей (ОА), правой коронарной (ПКА)], и / или 
в их значимых крупных ветвях. Количественный коронар-
ный анализ проводился пакетом программ ангиографиче-

ского комплекса TOSHIBA Infinix VF согласно стандарт-
ным процедурам анализа [14].

Согласно критериям включения в  данное исследова-
ние все пациенты имели значимые поражения коронар-
ных артерий, и  диагностическая коронарография пе-
реводилась в  чрескожное коронарное вмешательство, 
включавшее баллонную ангиопластику, завершавшуюся 
обязательной имплантацией баллон-расширяемого коро-
нарного стента [15].

С  учетом того, что  КАГ с  последующим стентирова-
нием была выполнена всем пациентам, далее нами были 
рассмотрены и другие коронарные артерии, без учета ин-
фаркт-связанных артерий (были исключены из  дальней-
шего анализа стентированные коронарные артерии).

На  2–5-е сутки проводилось ДС каротидных арте-
рий на  ультразвуковой системе Vivid E95 датчиком 9L. 
При  этом определяли наличие и  выраженность каро-
тидного атеросклероза, степень максимального стено-
за. Оценивались экстракраниальные сегменты брахио-
цефальных артерий справа и слева. Критериями наличия 
атеросклеротической бляшки служило локальное утол-
щение сосуда более чем на 0,5 мм или на 50 % по сравне-
нию с  окружающими участками [16]. Процент стено-
за был рассчитан планиметрически в В-режиме с исполь-
зованием метода ECST (European Carotid Surgery Trial). 
В  зависимости от  степени максимального стеноза каро-
тидных артерий все пациенты были разделены на группы: 
группа I – пациенты с АСБ от 50 % и более, группа II – па-
циенты с АСБ менее 50 %.

Все пациенты получали стандартную лекарственную 
терапию согласно клиническим рекомендациям: антиа-
грегантную, липидснижающую, терапию бета-блокатора-
ми, ингибиторами ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводился с  ис-

пользованием программы Statistica v.10.0. Сравнение 
качественных показателей осуществляли с  помощью 
критерия  χ2. Качественные переменные были описа-
ны абсолютными и относительными частотами – n (%). 
Сравнение между группами количественных показате-
лей осуществлялось с  помощью критерия Манна–Уит-
ни. Данные были представлены в  виде медианы и  ин-
терквартильного интервала. Для  выявления корреляци-
онной взаимосвязи был использован анализ корреляции 
по  Спирмену. С  целью выявления связи между выра-
женностью коронарного и  каротидного атеросклероза 
был использован регрессионный анализ с  расчетом по-
казателя отношения шансов (ОШ) и  его 95 % довери-
тельный интервал (ДИ). При разработке балльной шка-
лы использовался ROC-анализ с  определением чувстви-
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тельности и специфичности, а также с расчетом площади 
под  кривой (AUC) и  построением характеристических 
кривых. Различие групп при  проверке статистических 
гипотез полагали значимым при р <0,05.

Результаты
В  исследование были включены 110 пациентов в  воз-

расте 75 лет и старше с подтвержденным диагнозом ОКС 
(табл. 1).

Согласно данным Евразийской ассоциации кардиоло-
гов пациенты со стенозом каротидных артерий 50 % и бо-
лее относятся к  категории очень высокого риска ССЗ 
[17]. Группу I с АСБ от 50 % и более составили 53 пациен-
та (41,5 % мужчин), группу II с АСБ менее 50 % – 57 паци-
ентов (36,8 % мужчин). Исследуемые больные этих групп 
были сопоставимы по  полу, возрасту, анамнестическим, 
клиническим и  лабораторным характеристикам. Данные 
пациентов представлены в таблице 2.

Среди 110 пациентов с  ОКС старческого возраста, 
включенных в  исследование, КАГ с  последующим стен-
тированием была выполнена в  100 % случаев. Из  них 
у 65 пациентов (59 %) был выявлен гемодинамически зна-
чимый стеноз ПНА, у 35 (32 %) – ОА, у 10 (9 %) – ПКА. 
При этом значимые стенозы ПНА наблюдались и в груп-
пе I – 75 (35; 95) и в группе II – 70 (30; 90) (р=0,781). 
Среди исследуемой группы больных многососуди-
стое поражение было выявлено у 70 пациентов (63,6 %), 
при  этом двухсосудистое поражение встречалось в  30 % 
случаев, трехсосудистое – в 33,6 %. Было установлено, что 
в группе I чаще были выявлены трехсосудистые пораже-
ния коронарных артерий по данным КАГ при сравнении 
с группой II: 35,8 и 5,3 % (р<0,001).

Сочетанное атеросклеротическое поражение коро-
нарного и  каротидного русла было выявлено у  82,7 % 
(в группе II все каротидные стенозы не были гемодина-
мически значимыми согласно критериям формирования 
групп). При этом чаще в группе I при сравнении с груп-
пой II – 100 и 66,7 % соответственно (р<0,001). По дан-
ным ДС атеросклероз каротидных артерий не  обнару-
жен у 17,3 %.

При исследовании 110 пациентов с ОКС был прове-
ден регрессионный анализ, с  помощью которого было 
выявлено, что  стенозы каротидных артерий более 50 % 
с  чувствительностью 91 % и  специфичностью 74 % ас-
социировались с  наличием трехсосудистого пораже-
ния коронарных артерий: ОШ=32 (95 % ДИ: 8,8–117; 
р<0,001).

В  связи с  тем, что  исследуемым пациентам была вы-
полнена баллонная ангиопластика и  стентирование ин-
фаркт-связанной артерии, мы оценили выраженность 
атеросклеротического процесса и в других крупных эпи-
кардиальных коронарных артериях по данным КАГ. Было 

Таблица 1. Характеристика  
включенных в исследование пациентов

Параметр Исследуемые 
пациенты (n=110)

Возраст, лет 81 (79; 85)
Мужской пол, n (%) 43 (39,1)
Пациенты с СД, n (%) 33 (30)
Пациенты с АГ, n (%) 107 (97,2)
Пациенты с ИМ в анамнезе, n (%) 40 (36,4)
Пациенты с ФП, n (%) 47 (42,7)
Пациенты с ОКСпST, n (%) 51 (46,4)
Пациенты c ХСНнФВ, n (%) 32 (29,1)
Пациенты c ХСНпФВ, n (%) 17 (15,4)
Пациенты c ХСНсФВ, n (%) 8 (7,3)
Данные представлены в виде Me (25 %;75 %), числа пациентов – n (%). 
СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; ИМ – ин-
фаркт миокарда; ФП – фибрилляция предсердий; ОКСпST – острый 
коронарный синдром с подъемом сегмента ST; ХСНнФВ – хро-
ническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, 
ХСНпФВ – хроническая сердечная недостаточность с промежуточ-
ной фракцией выброса, ХСНсФВ – хроническая сердечная недоста-
точность с сохранной фракцией выброса.

Таблица 2. Сравнительная характеристика включенных 
в груп пу I и в группу II пациентов в зависимости 
от выраженности каротидного атеросклероза

Параметр Группа I (n=53) Группа II (n=57) р
Возраст, лет 82 (80; 86) 81 (79; 85) 0,468
Мужской пол, n (%) 22 (41,5) 21 (36,8) 0,76
Пациенты с СД, n (%) 17 (32,1) 16 (28,1) 0,803
Пациенты с АГ, n (%) 52 (98,1) 55 (96,5) 1,000
Пациенты  
с ИМ в анамнезе, n (%) 22 (41,5) 18 (31,6) 0,377

Пациенты с ФП, n (%) 23 (43,4) 24 (42,1) 1,000
Пациенты  
с ОКСпST, n (%) 24 (45,3) 27 (47,4) 0,978

Пациенты  
с ХСНнФВ, n (%) 18 (34) 14 (24,6) 0,382

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 53,3 (40,56; 
61,64)

53,64 (42,69; 
60,83) 0,702

Уровень  
мочевины, ммоль / л 7,6 (6,1; 10,9) 7,8 (6,3; 9,3) 0,431

Уровень  
гемоглобина, г / л 128 (116; 141) 132 (114; 143) 0,68

Уровень  
глюкозы, ммоль / л 5,1 (4,5; 6,1) 5,3 (4,4; 5,8) 0,855

СРБ, мг / л 9,25 (2,1; 30,42) 5,6 (0; 14) 0,123
Общий ХС, ммоль / л 4,4 (3,75; 5,25) 4,5 (3,5; 5,44) 1,000
ТГ, ммоль / л 1,1 (0,86; 1,58) 1,27 (0,99; 1,48) 0,397
ХС ЛПНП, ммоль / л 2,8 (1,98; 3,49) 2,7 (1,82; 3,92) 0,887
ХС ЛПОНП, ммоль / л 0,51 (0,4; 0,85) 0,58 (0,45; 0,79) 0,548
ХС ЛПВП, ммоль / л 1,2 (1; 1,42) 1,15 (0,94; 1,31) 0,373

Данные представлены в виде Me (25 %;75 %), числа пациентов – n (%).  
СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт 
мио карда; ФП – фибрилляция предсердий; ОКСпST – острый коронарный 
синдром с подъемом сегмента ST; ХСНнФВ – хроническая сердечная не-
достаточность с низкой фракцией выброса; СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации; СРБ – С-реактивный белок; ТГ – триглицериды; ХС – холе-
стерин; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПОНП – липопроте-
иды очень низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.
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выявлено, что в группе II при сравнении с группой I ре-
же были обнаружены стенозы коронарных артерий более 
70 % (без учета инфаркт-связанной артерии) – 19  и 81 % 
соответственно (р<0,001). Была установлена корреля-
ционная связь между выраженностью атеросклероза ка-
ротидных и  коронарных артерий. Более выражена была 
корреляция в группе I: r=0,535, р<0,001; при этом в груп-
пе II корреляция составила: r=0,19, р=0,038.

С  учетом полученной корреляционной взаимосвязи 
и в зависимости от степени максимального стеноза каро-
тидных артерий нами была введена балльная шкала, осно-
ванная на полученных данных с помощью ДС (табл. 3).

Количество баллов было получено при  оценке степе-
ни максимальных стенозов во всех каротидных артериях 
справа и слева: общих, внутренних и наружных. При этом 
пациенты с отсутствием стенозов в артериях каротидного 
русла имели 0 баллов; пациенты с наличием стенозов хо-
тя бы в одной из артерий имели 1, 2 или 3 балла соответ-
ственно в зависимости от степени максимального стеноза. 
При суммировании баллов минимальное количество мог-
ло составить – 0 баллов, максимальное – 18 баллов. Сред-
ний балл среди 110 исследуемых пациентов составил – 5,6: 
в группе I – 7,8 баллов; в группе II – 3,4 балла. С помощью 
ROC-анализа было установлено пороговое значение бал-
лов, позволяющее предположить наличие и выраженность 
атеросклероза в  одной из  крупных эпикардиальных арте-
рий коронарного русла: менее 6 баллов означает вероят-
ное отсутствие стеноза в коронарных артериях более 70 %, 
более 6 баллов – вероятное наличие стеноза в коронарных 
артериях 70 % и  более (чувствительность  – 70 % и специ-
фичность – 89 %) (рис. 1).

Анализ характеристической кривой показал взаимо-
связь между выраженностью коронарного атеросклеро-
за, то есть наличием гемодинамически значимого стеноза 
в одной из крупных эпикардиальных коронарных артерий, 
и степенью поражения каротидных артерий. Чем больше 
количество баллов, полученное при ДС каротидных арте-
рий и оценке степени стенозов, тем более вероятно нали-
чие гемодинамически значимого коронарного атероскле-
роза у пациентов с ОКС старческого возраста.

Обсуждение
В  последние годы в  популяции растет число пациен-

тов с сочетанным поражением каротидного и коронарно-
го русла [18]. В зарубежной и в отечественной литературе 
все больше данных, подтверждающих взаимосвязь между 
атеросклеротическим поражением данных артерий. Так, 
взаимосвязь между АСБ каротидных артерий и  риском 
развития ИБС была показана в многоцентровом исследо-
вании, включавшем 5 895 пациентов, при этом было выяв-
лено, что прогностически значимым являлось наличие бо-
лее двух АСБ в каротидных артериях [19].

В  настоящее время процент сочетанного поражения 
коронарных и  каротидных артерий в  популяции оста-
ется довольно вариабельным. В  нашей работе была рас-
смотрена определенная группа пациентов: были иссле-
дованы пациенты исключительно старческого возраста 
и с  наличием подтвержденного ОКС. Сочетанное пора-
жение коронарного и  каротидного русла у  исследуемых 
больных встречалось у  82,7 %. Подобный процент соче-
танного поражения коронарных и  каротидных артерий 
встречался в  работе Zhu  Y. и  соавт. [20]. Однако в  дан-
ное исследование были включены пациенты со  стабиль-
ными формами ИБС и  пациенты контрольной группы 
(без ИБС), при этом средний возраст исследуемых боль-
ных был моложе. Было показано, что  пациенты с  под-
твержденным по  данным КАГ поражением коронарных 
артерий имели атеросклероз каротидных артерий в 80 % 
случаев, а  пациенты с  интактными коронарными арте-
риями имели лишь в  49 % случаев поражение каротид-
ного русла [20]. Полученные данные указывают на  то, 
что процент сочетанного поражения коронарных и каро-
тидных артерий у более молодых больных со стабильны-
ми формами ИБС при  сравнении с  когортой пациентов 
старческого возраста с  ОКС значительно не  отличался. 

Таблица 3. Балльная шкала,  
основанная на данных ДС каротидных артерий

Количество  
баллов

Степень максимального  
стеноза каротидных артерий (%)

0 Отсутствие стеноза
1 Стеноз менее 50 %
2 Стенозы от 50 до 70 %
3 Стенозы более 70 %

ДИ – доверительный интервал, AUC – площадь под кривой.

0,6 0,4 0,2 0,00,81,0
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Рисунок  1. Характеристическая кривая при определении 
степени атеросклеротического поражения крупных 
эпикардиальных коронарных артерий с помощью 
оценки степени стеноза каротидных артерий
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Подобные результаты были представлены в  работе Гав-
риловой  Н. Е. и  соавт., где изучалась обширная когорта 
пациентов, включающая больных различных возрастных 
групп (33–85 лет), при этом сочетанное поражение каро-
тидных и коронарных артерий наблюдалось у 74,7 % [2]. 
Данное исследование также указывает на незначительную 
разницу процента сочетанного атеросклеротического по-
ражения как в группе больных старческого возраста, так и 
в группе более молодых пациентов.

Стоит отметить, что в нашем исследовании основные 
клинико-лабораторные характеристики пациентов в груп-
пе I (стенозы каротидных артерий 50 % и более) и пациен-
тов в группе II (стенозы менее 50 %) не отличались.

Имеются данные о  наличии взаимосвязи между выра-
женностью атеросклероза каротидных артерий и  коли-
чеством пораженных коронарных артерий. По  данным 
Song Q. и соавт., увеличение степени стеноза каротидных 
артерий ассоциируется с увеличением числа пораженных 
коронарных артерий [21]. Была показана взаимосвязь 
между атеросклерозом каротидных артерий и многососу-
дистым поражением коронарных артерий, однако в пред-
ставленном исследовании критериями исключения был 
возраст старше 80 лет [21]. Наши результаты показали на-
личие взаимосвязи между выраженностью атеросклероза 
каротидных артерий и наличием двухсосудистого и трех-
сосудистого поражения коронарных артерий и у пациен-
тов 75 лет и старше. Так, в группе I чаще встречались трех-
сосудистые поражения коронарных артерий при  сравне-
нии с группой II: 35,8  и 5,3 % соответственно. Кроме того, 
было выявлено, что наличие стенозов сонных артерий бо-
лее 50 % ассоциировано с  трехсосудистым поражением 
коронарных артерий.

В  отечественной и  зарубежной литературе имеют-
ся данные о  взаимосвязи между поражением каротид-
ных артерий и  выраженностью коронарного атероскле-
роза. У  пациентов с  более выраженным атеросклерозом 
каротидных артерий чаще встречаются гемодинамиче-
ски значимые стенозы коронарных артерий. Так, в  рабо-
те Wang L. и He X. [22] было показано, что степень сте-
ноза каротидных артерий ассоциировалась с выраженно-
стью стенозов коронарных артерий. При  исследовании 
231 пациента (средний возраст – 60 лет) было выявлено, 
что  более тяжелые стенозы коронарных артерий имели 
128 пациентов, более тяжелые стенозы каротидных арте-
рий  – 79 пациентов; при  этом тяжесть стеноза каротид-
ных артерий ассоциировалась с  тяжестью стеноза коро-
нарных артерий [22]. В нашем исследовании взаимо связь 
между выраженностью коронарного и  каротидного ате-
росклероза оценивалась у пациентов старческого возрас-
та. Однако в связи с тем, что имеются данные исследова-
ния SWEDEHEART, показывающие, что  риск повтор-
ного инфаркта миокарда, обусловленного поражением 

коронарных артерий другой локализации, в два раза выше 
по  сравнению с  риском повторных катастроф, обуслов-
ленных поражением исходной инфаркт-связанной арте-
рии, нами были исследованы не  только инфаркт-связан-
ные, но и другие коронарные артерии [23]. Полученные 
данные сопоставлялись с  выраженностью каротидного 
атеросклероза. Наши результаты показали, что в группе II 
при  сравнении с  группой I реже определялись стенозы 
коронарных артерий более 70 % (без  учета инфаркт-свя-
занной артерии)  – 19  и  81 % соответственно. Пациенты 
со стенозами каротидных артерий более 50 % чаще имели 
стенозы коронарных артерий 70 % и более.

Нами была выявлена корреляционная связь меж-
ду выраженностью атеросклероза каротидных и  ко-
ронарных артерий, при  этом более выраженной кор-
реляция была в  группе пациентов со  стенозами ка-
ротидных артерий 50 % и  более (r=0,535, р<0,001). 
Подобная корреляционная связь была получена 
в  крупном мета-анализе, включавшем 89 исследова-
ний, однако в  данной работе была рассмотрена об-
ширная когорта пациентов различных возрастных 
групп в  отличие от  нашего исследования, включаю-
щего пациентов исключительно старческого возраста 
и только с подтвержденным ОКС [24].

В  настоящее время разработаны шкалы, позволяю-
щие оценить сердечно-сосудистый риск и  спрогнозиро-
вать развитие ССЗ. Имеются шкалы, позволяющие оце-
нить риск сердечно-сосудистых событий по  степени вы-
раженности атеросклероза других артерий [25]. В связи 
с  наличием корреляционной связи между атеросклеро-
зом коронарных и  каротидных артерий нами также бы-
ла разработана шкала. В отличие от ранее предложенных 
шкал в  нашем исследовании оценивались только каро-
тидные артерии и связь с коронарным руслом; была учте-
на степень максимального стеноза каротидных артерий. 
Для  уточнения порогового значения баллов был исполь-
зован ROC-анализ. Количество баллов менее  6  означало 
вероятное отсутствие выраженных стенозов в  коронар-
ных артериях, более 6 баллов – вероятное наличие стеноза 
в коронарных артериях 70 % и более.

Ограничение исследования
Ограничением в данной работе было наличие сравни-

тельно небольшой когорты включенных в  исследование 
пациентов при  разработке оригинальной балльной шка-
лы, в  связи с чем  необходимы дальнейшие исследования 
для подтверждения полученных данных.

Заключение
У пациентов с ОКС старческого возраста в реальной кли-

нической практике сочетанное поражение коронарного и ка-
ротидного русла встречается в 82,7 % случаев, при этом АСБ 
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каротидных артерий более 50 % были выявлены у  48 %. Ос-
новные клинико-лабораторные характеристики включенных 
в  исследование и  выделенных в  зависимости от  выраженно-
сти каротидного атеросклероза пациентов не отличались.

Многососудистое поражение коронарных артерий 
у  пациентов старческого возраста с  ОКС встречалось 
в 63,6 % случаев. При этом установлена взаимосвязь меж-
ду выраженностью атеросклероза каротидных и  коро-
нарных артерий. Кроме того, было обнаружено, что сте-
пень стеноза каротидных артерий ассоциируется не толь-
ко со степенью стеноза, но и с количеством пораженных 
артерий коронарного русла.

Разработанная в исследовании оригинальная балльная 
шкала, по-видимому, может быть использована для опре-

деления выраженности коронарного атеросклероза у па-
циентов старческого возраста (75  лет и  старше), одна-
ко  необходимы дальнейшие исследования для  подтверж-
дения полученных данных.

Таким образом, ДС каротидных артерий может бо-
лее широко применяться при  обследовании пациентов 
с  ОКС старческого возраста, что  позволит дополнитель-
но стратифицировать пациентов высокого риска разви-
тия цереброваскулярных и  повторных сердечно-сосуди-
стых заболеваний.

Конфликт интересов не заявлен.
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Результаты имплантации нового самораскрывающегося 
транскатетерного клапана Porticoтм у пациентов 
с дегенеративным аортальным стенозом

Цель Оценить 30-дневные результаты транскатетерной коррекции дегенеративного аортального сте-
ноза с использованием нового самораскрывающегося клапана Porticoтм.

Материал и методы Операция транскатетерной имплантации аортального клапана (ТИАК) была проведена 42 паци-
ентам промежуточного хирургического риска (средний возраст 74,3±6,5 лет, 8 мужчин, 34 жен-
щины, риск по шкале Euroscore II 2,5 балла (1,5;4,1)) с дегенеративным аортальным стенозом 
(АС) тяжелой степени. У 20 (48 %) пациентов была ишемическая болезнь сердца, фибрилляция 
предсердий отмечалась у  8 (19 %), сахарный диабет 2 типа у  16 (38 %) больных. Большинство 
пациентов (88 %) имели сохраненную систолическую функцию, у  5 больных отмечалось выра-
женное снижение фракции выброса левого желудочка. Раннюю эффективность и  безопасность 
вмешательства оценивали с помощью критериев VARC-2.

Результаты Госпитальная и  30-дневная летальность после ТИАК отсутствовала. Также не  было больших 
неблагоприятных событий: нарушение мозгового кровообращения, периоперационный инфаркт 
миокарда, конверсия в  открытую операцию. У  одного пациента наблюдали миграцию протеза 
в  аорту, что  потребовало имплантации второго самораскрывающегося клапана. Средняя дли-
тельность операции составила 90 мин (80;110), время флуороскопии 21 мин (19;24), объем кон-
траста 154 мл (200;240). После ТИАК средний градиент давления на аортальном клапане (АК) 
достоверно снизился с 56,1±21,2 до 11,2±4,0 мм рт. ст., максимальный градиент – с 88,9±27,8 до 
20,0±7,0 мм рт. ст., эффективная площадь отверстия АК увеличилась с  0,67±0,2 до  1,9±0,3cм2 
(p<0,001). У всех пациентов к моменту выписки из стационара отмечался значительный регресс 
клинических проявлений АС. Доля больных с III функциональным классом хронической сердеч-
ной недостаточности по NYHA после ТИАК снизилась с 62  до 7 % (p<0,001). В одном случае 
после имплантации была отмечена аортальная регургитация 3-й степени, что потребовало эндо-
васкулярной установки окклюдера для закрытия парапротезной фистулы. Умеренная парапротез-
ная регургитация (не выше 2-й степени) отмечена у 3 (7 %) больных. Потребность в имплантации 
постоянного водителя ритма возникла лишь у 2 (4,8 %) пациентов.

Заключение Результаты одноцентрового проспективного исследования ТИАК с  использованием нового 
транскатетерного самораскрывающегося клапана Porticoтм продемонстрировали удовлетвори-
тельные гемодинамические показатели, эффективность и  безопасность процедуры за  период 
наблюдения 30 дней. Относительно низкая радиальная сила каркаса может положительно сказы-
ваться на снижении частоты имплантации постоянного кардиостимулятора после ТИАК.

Ключевые слова Аортальный стеноз; транскатетерная имплантация аортального клапана; самораскрывающийся 
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Стремительное развитие метода транскатетерной им-
плантации аортального клапана (ТИАК) приве-

ло к появлению большого числа транскатетерных проте-
зов аортального клапана (АК) на различных платформах, 
как баллон-раскрывающихся, так и самораскрывающихся 
[1]. Не вызывает сомнения важность оценки результатов 
клинического применения новых устройств для  ТИАК, 
выявления особенностей отбора пациентов и  техники 

имплантации, изучения показателей безопасности и  эф-
фективности вмешательств.

Цель исследования
Оценить 30-дневные результаты транскатетерной 

коррекции дегенеративного аортального стеноза с  ис-
пользованием нового самораскрывающегося клапана 
Porticoтм.
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Материал и методы

В 2021 г. в отделении сердечно-сосудистой хирургии 
Национального медицинского исследовательского цен-
тра кардиологии имени академика Е. И. Чазова Минздра-
ва России были последовательно прооперированы 42 па-
циента промежуточного хирургического риска с  тяже-
лым кальцинированным аортальным стенозом. Медиана 
значения шкалы Euroscore II составила 2,5 (1,5;4,1) балла. 
Средний возраст больных 74,3±6,5 лет (min-max 60–85), 
из которых мужчин – 8, женщин 34 (81 %). В рамках пре-
доперационного обследования всем больным выполня-
ли трансторакальную эхокардиографию (ЭхоКГ), реги-
страцию электрокардиограммы (ЭКГ), коронароангио-
графию, мультиспиральную компьютерную томографию 
аорты с  ЭКГ-синхронизацией. Интраоперационно ис-
пользовали чреспищеводную ЭхоКГ (ЧпЭхоКГ) для кон-
троля позиции протеза и степени остаточной аортальной 
регургитации. Перед выпиской из  стационара проводи-
лась контрольная ЭхоКГ.

Показания к  операции ТИАК выставляли в  соответ-
ствии с актуальными клиническими рекомендациями [2]. 
Все пациенты дали информированное согласие на  вы-
полнение операции и  последующее наблюдение, иссле-
дование соответствует положениям Хельсинкской декла-
рации. Ввиду наблюдательного характера исследования 
с  использованием зарегистрированного в  РФ транскате-
терного биопротеза специального одобрения протокола 
локальным этическим комитетом не требовалось.

В  условиях гибридной операционной выполняли 
трансфеморальную имплантацию транскатетерного са-
мораскрывающегося биопротеза Porticoтм, представлен-
ного 4 размерами: 23 мм, 25 мм, 27 мм и  29 мм для  им-
плантации в  фиброзное кольцо диаметром 19–27 мм. 
Porticoтм – это первое поколение биопротеза на платфор-
ме, разработанной компанией Abbott (США). Он пред-
ставляет собой саморасширяющийся нитиноловый кар-
кас с  пришитыми створками из  бычьего перикарда, об-
работанными по  технологии «Linx anticalcification» 
(рис. 1). Расположение створок протеза интраанулярное, 
клапан является репозиционируемым и, при необходимо-
сти, до окончательного отсоединения от системы достав-
ки возможен его обратный захват и  извлечение из  сосу-
дистого русла. Крупный размер ячеек каркаса позволяет 
осуществить беспрепятственный доступ к  коронарным 
артериям. Большой размер ячейки также обеспечива-
ет высокую радиальную силу каркаса, позволяет наибо-
лее плотно прижимать и  облегать глыбы кальция мини-
мизируя частоту парапротезных фистул. Новая система 
доставки FlexNavтм с уменьшенным профилем 14-15F, по-
лучившая в 2021 г. одобрение FDA, позволяет выполнять 
вмешательства у пациентов с бедренными артериями ма-
лого диаметра (от 5 мм) [3].

Протокол операции
В  условиях эндотрахеального наркоза осуществля-

ли хирургический доступ к  общей бедренной артерии 
(ОБА), в  которую устанавливали интродьюсер 6F. За-
тем выполняли чрескожную пункцию контралатераль-
ной ОБА и бедренной вены с установкой по Сельдинге-
ру интродьюсеров 6F, через которые заводили диагности-
ческий катетер pig-tail в некоронарный синус и электрод 
для  высокочастотной стимуляции в  правый желудочек. 
Выводили проекцию корня аорты, в которой все три си-
нуса Вальсальвы располагаются в одну линию. Далее через 
ОБА в  корень аорты заводили диагностический катетер 
pig-tail, выполняли аортографию, затем заводили супер-
жесткий проводник, на  котором в  позицию АК заводил-

Рисунок  1. Самораскрывающийся  
клапан Portico и система доставки FlexNav

Рисунок  2. Позиционирование протеза 
и финальный результат имплантации

А – позиционирование 
протеза с использова-
нием мерного катетера 
pig-tail.

Б – финальная  
аортография,  

остаточная аортальная 
регургитация  

отсутствует.
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ся баллонный катетер (размер баллона 20, 23 или 25 мм 
в зависимости от размера нативного клапана), и на фоне 
высокочастотной стимуляции выполняли вальвулотомию 
АК. После удаления баллонного катетера по  супержест-
кому проводнику с помощью системы доставки FlexNavтм 
выполняли позиционирование и имплантацию биопроте-
за Porticoтм. После извлечения системы доставки выпол-
няли финальную аортографию для оценки проходимости 
коронарных артерий и выраженности аортальной регур-
гитации (рис. 2). После удаления проводников, катете-
ров, интродьюсеров осуществляли хирургический гемо-
стаз с послойным ушиванием раны и наложением асепти-
ческих повязок.

Раннюю эффективность и  безопасность ТИАК 
(в  послеоперационном периоде и  через 30 дней после 
операции) оценивали с  помощью критериев, рекомен-
дованных международным консорциумом VARC-2 [4]. 
Были изучены технический успех процедуры, подразу-
мевавший отсутствие периоперационной летальности, 
гемодинамически значимых АР и  остаточного стено-
за, определявшегося как  значение среднего систоличе-
ского градиента давления (ГДс) выше 19 мм рт. ст., дис-
локации протеза и  потребности в  имплантации второ-
го клапана; летальность (от  всех причин и  связанная 
с  операцией); большие сосудистые осложнения и  кро-
вотечения; периоперационный инфаркт миокарда; на-
рушение мозгового кровообращения; острая почечная 
недостаточность; имплантация постоянного электро-
кардиостимулятора (ЭКС).

Статистическую обработку данных проводили с  ис-
пользованием пакета программ STATISTICA 8,0 (StatSoft). 
Для определения нормальности распределения выбороч-
ных данных применяли критерий Шапиро–Уилка. Коли-
чественные данные в зависимости от типа распределения 
представлены в  виде среднего арифметического ± стан-
дартное отклонение (М±SD) или  медианы и  интерквар-
тильного размаха [Mе (25-й перцентиль; 75- й перцен-
тиль)], категориальные показатели – в виде процентных 
долей. Для  оценки статистической значимости разли-
чий количественных показателей до и  после операции 
использовали двусторонний парный t-критерий Стью-
дента для  связанных совокупностей. Для  определения 
межгрупповых различий применяли однофакторный дис-
персионный анализ с  поправкой Бонферрони на  мно-
жественность сравнений. При  оценке прогностической 
роли некоторых показателей производили расчет отно-
шения шансов и  доверительного интервала. Анализ че-
тырехпольной таблицы  сопряженности проводили с  ис-
пользованием точного критерия Фишера для  независи-
мых наблюдений или  теста Мак–Немара для  сравнения 
частоты признака до и  после операции. Статистически 
значимыми различия считались при p<0,05.

Результаты
Ишемическая болезнь сердца присутствовала у 20 (48 %) 

прооперированных больных, 12  (29 %) пациентов пере-
несли стентирование коронарных артерий, фибрилляция 
предсердий была в анамнезе у 8 (19 %), сахарный диабет 
2 типа – у 16 (38 %) больных. Одной пациентке, перенес-
шей ранее хирургическое протезирование АК биологи-
ческим протезом, была выполнена операция по  методу 
«клапан-в-клапан». У  26 (62 %) больных исходно имел-
ся 3 ФК ХСН, у 13 (31 %) – 2 ФК, у 3 пациентов (7 %) – 
1 ФК. Большинство больных (88 %) имели сохраненную 
систолическую функцию, только у 5 больных отмечалось 
выраженное снижение фракции выброса левого желудоч-
ка (ФВЛЖ). Наличие посткапиллярной легочной гипер-
тензии, определяемой как  систолическое давление в  ле-
гочной артерии (СДЛА) в  покое более 35 мм рт. ст., от-
мечалось у  26 (62 %) пациентов. Массивный кальциноз 
АК 3–4  степени по  данным мультиспиральной компью-
терной томографии высокого разрешения отмечался 
у  17  (40 %) пациентов. Исходные клинико-демографиче-
ские характеристики больных представлены в таблице 1.

Госпитальная и  30-дневная летальность после опера-
ции отсутствовала. В  исследованной группе за  период 
наблюдения до 30 суток не было как случаев смерти, свя-
занной с  операцией, так и  смерти от  всех причин; коро-
нарной обструкции; инфаркта миокарда; острого почеч-
ного повреждения. На 2-е сутки после операции у одной 
пациентки произошло нарушение мозгового кровообра-

Таблица 1. Исходные клинико-демографические 
характеристики пациентов (n=42)

Показатель Значение
Пол 
Мужчины, n (%) 
Женщины, n (%)

 
8 (19) 

34 (81)
Euroscore II, % 2,5 (1,5;4,1)
Euroscore log, % 7,6 (4,6;9,8)
Артериальная гипертония, n (%) 38 (90)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 20 (48)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 3 (7)
Стентирование коронарных артерий в анамнезе, n (%) 12 (29)
Стенозы коронарных артерий >50 %  
(некорригированные перед ТИАК), n (%) 9 (21)

Фибрилляция предсердий, n (%) 8 (19)
Имплантированный ЭКС, n (%) 3 (7)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 16 (38)
Стенозы сонных артерий >50 %, n (%) 9 (21)
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 9 (21)
Перенесенная инфекция COVID-19, n (%) 10 (24)
Хроническая болезнь почек 2–3 стадии, n (%) 15 (36)
Данные представлены в виде n (%) или Mе (25-й перцентиль;  
75-й перцентиль); ТИАК – транскатетерная имплантация  
аортального клапана, ЭКС – электрокардиостимулятор,  
СOVID-19 – новая коронавирусная инфекция, вызванная  
вирусом SARS-COV-2
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щения по типу малого инсульта в валике мозолистого те-
ла с исчезновением неврологического дефицита к момен-
ту выписки. В одном случае после ТИАК был диагности-
рован дефект левой ОБА, по поводу чего дополнительно 
выполнили шовную пластику с  полным восстановлени-
ем адекватного кровотока. Еще у  одной пациентки раз-
вилась пульсирующая гематома в  месте пункции общей 
ОБА, которую удалось устранить путем наложения давя-
щей повязки. Средний объем интраоперационной кро-
вопотери составил 116,3±50,7 (min-max 20–300) мл, ге-
мотрансфузия не потребовалась ни одному пациенту. Ха-
рактеристики выполненных вмешательств представлены 
в таблице 2.

У 3 (7 %) пациентов после ТИАК возник «новый» па-
роксизм фибрилляции предсердий, купированный ме-
дикаментозно. Полная блокада левой ножки пучка Ги-
са в послеоперационном периоде отмечалась у 12 (29 %) 
пациентов, причем в  одном случае нарушение прово-
димости имело транзиторный характер. Развитие «но-
вой» блокады левой ножки пучка Гиса оказалось не свя-
зано с исходным кальцинозом АК 3-4-й степени (p>0,05). 
К моменту выписки у 5 (12 %) пациентов на ЭКГ сохра-
нялась асимптомная атриовентрикулярная блокада 1-й 
степени. У 2 (4,8 %) больных с атривентрикулярной бло-
кадой 3-й степени, сохраняющейся более 5 суток после 
ТИАК, имелась необходимость в постоянной ЭКС на го-
спитальном этапе. Длительность наблюдения в отделении 
реанимации не превышала 24 часов. Средняя продолжи-
тельность послеоперационного нахождения в  стациона-
ре после перевода из  отделения реанимации составила 
в среднем 6 суток (min-max 5–12).

В 13 (31 %) случаях по данным ангиографии и интра-
операционной ЧпЭхоКГ отмечалось неполное раскры-
тие биопротеза, сопровождающееся парапротезной АР, 
по поводу чего выполняли постдилатацию протеза с поло-
жительным эффектом.

У одной пациентки 77 лет с кальцинозом 4-й степени 
(рис. 3) использовали неоднократное раздувание балло-
на после ТИАК, однако при контрольной ЭхоКГ на 2-е 
сутки после операции сохранялась АР 3-й степени за счет 
парапротезной фистулы. Учитывая исходно сниженную 
ФВЛЖ (37 %) и высокую легочную гипертензию (СДЛА 
85 мм рт. ст.), нарастание митральной недостаточности 
и венозного полнокровия легких, было принято решение 
выполнить эндоваскулярное закрытие фистулы.

Протокол операции. Под эндотрахеальным наркозом 
выполнен доступ к левой ОБА, установлен интродьюсер 
12F. Пункция правой поверхностной бедренной артерии, 
установлен диагностический катетер 6F. Системная ге-
паринизация. Через интродьюсер в левой ОБА проведен 
жесткий проводник с  диагностическим катетером через 
парапротезную фистулу протеза АК в  левый желудочек, 

далее заведена система доставки 9F. В парапротезную фи-
стулу имплантированы 2 окклюдера Occlutechтм (рис. 4). 
По  данным ЭхоКГ окклюдер в  позиции фистулы, оста-
точная АР минимальна (рис. 5). После извлечения про-
водников, катетеров, интродьюсеров выполнен гемостаз 
с послойным ушиванием раны.

На момент выписки остаточная парапротезная АР вы-
ше 2-й степени у всех пациентов отсутствовала. В целом 
доля больных с АР 2-й степени после операции значимо 
снизилась: 24 % и 9,5 % до и после ТИАК соответственно 
(p=0,025). Статистически значимой связи между исход-
ным кальцинозом АК 3–4-й степени и остаточной АР вы-
ше следовой не обнаружено (p=0,75).

Таблица 2. Характеристики  
выполненных оперативных вмешательств (n=42)

Показатель Значение

Размер протеза, мм

23, n (%) 9 (21)
25, n (%) 11 (26)
27, n (%) 10 (24)
29, n (%) 12 (29)

Длительность операции, мин  90 (80;110)
Время флуороскопии, мин 21 (19;24)
Объем контрастного препарата, мл 154 (200;240)

Лучевая нагрузка, mGy 1250 
(1100;1844)

Использование чреспищеводной ЭхоКГ, n (%) 41 (98)
Использование баллонной предилатации, n (%) 42 (100)
Использование баллонной постдилатации, n (%) 13 (31)
Длительность ИВЛ, мин 193 (160;226)
Потребность в имплантации 2 клапана, n (%) 1 (2)
Эндоваскулярное закрытие 
парапротезной фистулы, n (%) 1 (2)

Данные представлены в виде n (%) или Mе  
(25-й перцентиль; 75-й перцентиль); ЭхоКГ – эхокардиография,  
ИВЛ – искусственная вентиляция легких.

Рисунок  3. Мультиспиральная компьютерная 
томография сердца, фронтальный срез

Хорошо виден  
кальциноз  

аортального,  
митрального  

клапанов.
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Значимых различий в  величине ФВЛЖ, СДЛА до 
и после операций не было. Наличие исходно сниженной 
ФВЛЖ (менее 50 %) оказалось фактором риска сохра-
нения легочной гипертензии через 30 сут. после ТИАК 
(отношение шансов 12,4 (95 % доверительный интервал: 
1,2–126,2; p=0,026), взаимосвязи между парапротез-
ной АР более 1-й степени и  сохранением повышенного 
СДЛА обнаружено не было.

Показатели максимального и  среднего градиентов 
давления на  АК у  всех пациентов после ТИАК значи-
мо снизились, а площадь устья аорты, напротив, значимо 
увеличилась по сравнению с дооперационными данными 

(табл. 3). При сравнении протезов различного диаметра 
методом однофакторного дисперсионного анализа меж-
ду группами статистически значимо различался как  мак-
симальный (p=0,043), так и  средний систолический гра-
диент (p=0,038). При  апостериорном анализе значи-
мые различия по  ГДм выявлены для  размеров протеза 
23 и 29 мм (p=0,001), по ГДс – для протезов 23 и 27 мм 
(p=0,004) и 23 и 29 мм (p=0,0007) (таблица 4).

У  одной пациентки (2 %) с  имплантированным про-
тезом размером 25 мм обнаружено умеренное пациент-
протезное несоответствие (средний градиент на протезе 
24 мм рт. ст.) без клинических проявлений.

Таблица 3. Сравнение эхокардиографических 
показателей до и после операции

Показатель До операции 
(n=42)

После операции 
(n=42) p‑value

ФВЛЖ, % 61,5±9,2 62,6±8,0 0,26

ГДм, мм рт.ст. 88,9±27,8 20,0±7,0 <0,001

ГДс, мм рт.ст. 56,14±21,2 11,2±4,0 <0,001

Эффективная  
площадь  
отверстия АК, см²

0,67±0,2 1,9±0,3 <0,001

СДЛА, мм рт.ст. 39,7±13,3 38,9±10,9 0,31

АР 2 степени, n (%) 10 (24) 4 (9,5) 0,025

Данные представлены в виде n (%) или M±SD;  
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ГДм – максималь-
ный систолический градиент, ГДс – средний систолический гради-
ент, АК – аортальный клапан, СДЛА – систолическое давление  
в легочной артерии, АР – аортальная регургитация.

Таблица 4. Показатели остаточных систолических градиентов на протезах различного диаметра
Показатель 23 мм, (n=9) 25 мм, (n=10) 27 мм, (n=10) 29 мм, (n=12) p‑value

ГДм, мм рт. ст. 23,6±3,3 22,5±10,2 18,6±5,0 16,0±5,4 <0,001#
ГДс, мм рт. ст. 13,0±1,5 12,6±5,9 9,8±2,6 9,0±2,9 <0,001#, <0,05*
Данные представлены в виде M±SD, # – для протезов 23 мм и 29 мм,  
* – для протезов 23 и 27 мм; ГДм – максимальный систолический градиент, ГДс – средний систолический градиент.

Рисунок  4. Интраоперационная флюороскопия

Имплантация  
окклюдеров для за- 
крытия парапротез- 
ной фистулы (стрел- 
ками указаны окклю- 
деры, один прикреп- 

лен к системе  
доставки).

Рисунок  5. Интраоперационная чреспищеводная эхокардиография

А – короткая ось аорталь- 
ного клапана, цветовое  

допплеровское картирова- 
ние до имплантации окклю- 
деров (значками обведены  
парапротезные фистулы).

Б – короткая ось аорталь- 
ного клапана, цветовое  

допплеровское картирова- 
ние (стрелками указаны  

установленные окклюдеры.
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У  одной больной непосредственно после импланта-

ции произошла миграция протеза в  аорту, что  потребо-
вало имплантации второго самораскрывающегося клапа-
на (рис. 6).

У  всех пациентов в  конце периода наблюдения в  ста-
ционаре наблюдался значительный регресс клиниче-
ских проявлений АС с уменьшением ФК ХСН до 2 и ме-
нее у большинства больных (медиана ФК 3 (2;3) и 2 (1;2) 
и после ТИАК соответственно, p<0,001). Доля больных 
c 3 ФК ХСН после ТИАК снизилась с 62  до 7 % (p<0,001).

При анализе динамики азотовыделительной функции 
почек до и после ТИАК выявлено небольшое, но статисти-
чески значимое снижение концентрации сывороточного 
креатинина с 83,3±22,9 до 79,4±18,4 мкмоль / л (p=0,028) 
и увеличение скорости клубочковой фильтрации по фор-
муле CKD-EPI с  67,4±17,1 до  71,2±16,8 мл / мин / 1,73 м2 
(p=0,018). Доля больных с хронической болезнью почек 
3б стадии сократилась с 14  до 7 %, однако различие оказа-
лось статистически незначимым (p=0,564).

Обсуждение
Непосредственные результаты первой в  России се-

рии транскатетерной имплантации биопротеза Porticoтм 
демонстрируют хороший профиль клинической эффек-
тивности и  безопасности его использования у  пациен-
тов с  кальцинированным аортальным стенозом. Сход-
ные результаты получены в исследовании PORTICO IDE 
в  которое включили 750 пациентов (средний возраст 
83  года, 53 % – женщины), рандомизированных на  две 
группы: Porticoтм (n=381) и другие транскатетерные кла-
паны (n=369). Дизайн исследования предусматривал 
оценку безопасности и  эффективности ТИАК с  исполь-
зованием Porticoтм с позиций non-inferiority. Смертность 
от всех причин через 30 дней составила 3,5 % против 1,9 % 
(p=0,2), частота послеоперационного инсульта 1,6 % про-
тив 1,1 % (p=0,55), большие сосудистые осложнения от-
мечены у 9,6 % против 6,3 % пациентов (p=0,1) в группах 
Porticoтм и других транскатетерных клапанов (CoreValve 
и  Sapien 3) соответственно. По  комбинированной пер-
вичной конечной точке (смертность от  всех причин 
или инсульт в течение 12 мес.) группы значимо не разли-
чались (14,9 % для Porticoтм против 13,4 % для других кла-
панов (p=0,006 for non-inferiority) [5]. В нерандомизиро-
ванном проспективном многоцентровом исследовании 
Möllmann H. et al., в которое были включены 222 пациен-
та (средний возраст 83±4,6 лет, 74,3 % – женщины, сред-
ний риск STS 5,8 %). 30-дневная смертность от всех при-
чин составила 3,6 %, частота инсульта  – 3,2 %, большие 
сосудистые осложнения возникли у 7,2 % пациентов. По-
требность в  постоянном ЭКС составила 13,5 %, умерен-
ная парапротезная регургитация наблюдалась у 5,7 % па-
циентов, при  отсутствии тяжелой регургитации у  всех 

больных. Улучшение ФК по NYHA, как минимум, на один 
отмечено у 78,5 % больных [6].

Полученные нами данные также демонстрируют зна-
чимое улучшение ФК сердечной недостаточности после 
ТИАК. Увеличение скорости клубочковой фильтрации 
косвенно может указывать на улучшение органной перфу-
зии в целом [7, 8].

Известно, что  наличие выраженного кальциноза АК 
у пациентов ТИАК является фактором риска развития па-
рапротезной недостаточности различной степени вслед-
ствие неполного раскрытия металлического каркаса 
c формированием параклапанных фистул [9, 10]. По дан-
ным Kumar  S. et al., радиальная сила клапана Porticoтм 
в 2 раза меньше, чем у CoreValveтм [11], что увеличивает 
вероятность неполной аппозиции каркаса к  фиброзно-
му кольцу АК с формированием парапротезной фистулы 
[12]. Однако в нашем наблюдении частота значимых пара-
протезных фистул оказалась незначительной.

Добиться оптимизации гемодинамического резуль-
тата имплантации можно путем выполнения постди-
латации протеза баллоном с  субноминальным диаме-
тром (20–25 мм). В  нашей клинике выполнено более 
600 имплантаций самораскрывающихся биопротезов 
CoreValveтм / Evolut Rтм и Acurate neoтм, в связи с чем нако-
плен значительный опыт выполнения баллонной постди-
латации с  целью уменьшения парапротезной регургита-
ции. Например, при  имплантации биопротеза Accurate 
Neoтм мы применяли баллонную постдилатацию в  55 % 
случаев [13]. В случае использования клапана Porticoтм ча-
стота применения постдилатации биопротеза состави-
ла лишь 31 % (таблица 2). Указанные различия могут быть 
обусловлены тем, что, учитывая меньшую радиальную си-
лу клапана Porticoтм, среди отобранных для имплантации 
нового протеза пациентов было меньше больных с  мас-
сивным кальцинозом АК 3–4-й степени. Последнее об-
стоятельство, вероятно, также может быть объяснением 
крайне низкой потребности имплантации ЭКС в  нашем 

Рисунок  6. Интраоперационная флюороскопия

Стрелками обозна- 
чены ушки 

(«paddles») верхней 
короны протеза  

Evolut R, импланти-
рованного в протез 

Portico более  
проксимально.
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исследовании (4,8 %), поскольку кальциноз АК и подкла-
панных структур является значимым фактором риска 
развития нарушений атриовентрикулярной проводимо-
сти [14]. С другой стороны, нельзя отрицать возможный 
вклад меньшей жесткости каркаса клапана в снижение ча-
стоты развития поперечной блокады.

Ввиду высокой распространенности ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) в популяции больных с тяжелым АС 
(48 % пациентов в нашем исследовании) актуальным явля-
ется сохранение беспрепятственного доступа к коронар-
ным артериям после ТИАК. Особенности конструкции 
данного протеза (широкие ячейки каркаса) облегчают вы-
полнение коронарной ангиопластики, позволяя при необ-
ходимости использовать направляющий катетер 15F. Хо-
тя в исследованной группе не было необходимости в экс-
тренной реваскуляризации миокарда после или во-время 
ТИАК, у 21 % (9 пациентов) перед имплантацией имелись 
некорригированные стенозы 1 или более коронарных ар-
терий, что  может потребовать чрескожного вмешатель-
ства в дальнейшем.

К  ограничениям исследования относятся небольшое 
число пациентов и  отсутствие отдаленных результатов, 

оценка которых и  сравнение с  другими типам саморас-
крывающихся биопротезов АК планируются в  дальней-
шем.

Заключение
Непосредственные результаты одноцентрового про-

спективного исследования транскатетерной импланта-
ции нового транскатетерного самораскрывающегося кла-
пана Porticoтм продемонстрировали удовлетворительные 
гемодинамические показатели, эффективность и безопас-
ность процедуры. Относительно низкая радиальная сила 
каркаса может положительно сказываться на  снижении 
частоты имплантации постоянного кардиостимулятора 
после ТИАК. В силу хорошей аппозиции каркаса к струк-
турам нативного АК и возможности выполнения баллон-
ной постдилатации данный протез позволяет добиться 
оптимального гемодинамического результата даже у  па-
циентов с выраженным кальцинозом.

Конфликт интересов не заявлен.
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Assessment of right ventricular functions in acromegaly: 
comparison of active disease with remission

Aim Cardiac involvement in acromegaly is defined as acromegalic cardiomyopathy, an insidious and chronic 
disease. Previous research on acromegalic cardiomyopathy was largely focused on morphological 
and functional assessment of the left heart. Since the literature data regarding right heart function 
in acromegalic patients are limited, we aimed to evaluate the structure and function of the right heart 
in such patients.

Material and Methods We included 43 adult participants as the acromegaly group and 42 individuals as the control group. 
All patients underwent echocardiographic evaluation. The results were compared between acromegaly 
and control groups and between active and controlled acromegaly groups.

Results The acromegaly group had increased interventricular septum thickness, right ventricular (RV) free wall 
thickness, right atrium (RA) minor diameter, RV basal and longitudinal diameters, RV end-diastolic 
and end-systolic areas, E / E’ ratio, isovolumetric relaxation time, and RV ejection time. The E / A ratio 
and E’ velocity were reduced. GH and IGF-1 were positively correlated with RV longitudinal diameter, 
indexed RA minor-axis dimension, and indexed RV end-diastolic area. Patients with active acromegaly 
had increased RV index of myocardial performance (RVIMP) and isovolumetric contraction time and 
shortened RV ejection time compared to patients in remission. A RVIMP value of 0.435 predicted 
active acromegaly with a sensitivity and specificity of 0.83 and 0.64, respectively (p=0.002).

Conclusions Increases in the size and diameters of the right heart chambers along with RV free wall thickness may be 
attributed to acromegalic cardiomyopathy. RVIMP, isovolumetric contraction time, and ejection time 
are parameters that can be used in the evaluation of active acromegaly disease.
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Introduction
Acromegaly is a chronic, multisystemic disease charac-

terized by subtle and slow progression. The prevalence and 
incidence of acromegaly, a relatively rare disease, varies 
from 28 to 137 cases per million population in different 
races and from 2 to 11 cases per million population 
in  different populations [1]. The fundamental disorder 
in patients with acromegaly is an abnormal increase 
in serum concentrations of growth hormone (GH), mostly 
secreted from the adenoma of the pituitary gland, and 
insulin-like growth factor (IGF-1). Long-term exposure 
to high GH / IGF-1 concentrations leads to impairment 
of the cardiovascular system. This condition is defined 
as   acromegalic cardiomyopathy, and it is an important 
cause of mortality and morbidity in acromegalic patients 
[2]. Moreover, if cardiovascular disease is present at the time 

of diagnosis, the mortality rate can reach up to 100 % within 
the following 15 yrs [2]. Morbidity and mortality rates are 
higher in patients with active acromegaly, in which high 
serum hormone concentrations have not been controlled 
by surgery or medical treatment, than in the general popu-
lation [3]. Although the incidence of hypertension, valvular 
heart disease, and arrhythmia increases in patients with 
acromegaly, acromegalic cardiomyopathy is typically mani-
fested as biventricular hypertrophy, myocardial fibrosis, and 
diastolic dysfunction [4].

In the early stages of the cardiac involvement associated 
with acromegaly, a hyperdynamic circulatory condition 
is evident with increased cardiac contractility and output. 
Biventricular concentric hypertrophy and diastolic dys-
function develop over time in untreated cases. In the  last 
stage of acromegalic cardiomyopathy, systolic function 
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becomes impaired, and patients in the terminal stage of 
acromegalic cardiomyopathy experience congestive heart 
failure and its complications [5]. Abnormalities, such as 
left ventricular (LV) hypertrophy and diastolic dysfunction 
that occur at an early stage of acromegalic cardiomyopathy 
can be restored by inhibition of the GH / IGF-1 axis [6] 
Therefore, early recognition of acromegalic cardiomyopathy 
and initiation of treatment are paramount in preventing 
complications and reducing mortality [2].

The right ventricle (RV), which develops embryologically 
from the bulbus cordis, differs from the left ventricle owing to 
its thinner wall thickness and crescent-shaped structure [7]. 
Moreover, the cardiomyocytes of the RV are approximately 
15 % smaller than those of the left ventricle. The RV contains 
30 % more collagen, but its compliance is greater than that 
of the left ventricle [8] In addition, the RV differs from the left 
ventricle by its greater longitudinal systolic contraction in its 
response to increased preload / afterload [9].

Although many studies have described derangements 
of the left heart structure and function in acromegalic 
cardiomyopathy, the effect of the disease on the right heart 
has not been adequately elucidated. Thus, we investigated 
the effect of acromegaly on the structure and functions of 
the right heart.

Material and Methods

Study Population
This cross-sectional, case-control study involved 85  par-

ticipants that were divided into an acromegaly group 
of 43 acromegalic patients and a control group of 42 subjects 
with normal serum IGF-1 and GH. Patients with atrial 
fibrillation, arrhythmias, moderate / severe valvular disease, 
heart failure, ischemic heart disease, thyroid dysfunction, 
and renal and / or hepatic insufficiency were excluded 
from the study. Acromegaly was diagnosed according 
to  published guidelines [10], presence of the typical 
clinical and radiological characteristics, and nonsuppressed 
serum GH and high serum IGF-1 among patients treated 
in  the  department of endocrinology in our institution. 
The control group was consisted of healthy participants who 
were matched to acromegalic patients in terms of age, sex, 
and comorbidities.

Body mass index (BMI) was calculated as body weight 
(kg) divided by height (m) 2. Body surface area (BSA) was 
estimated with Mosteller’s formula [11]. At the final visit, 
acromegaly disease activity was assessed in accordance with 
the  Acromegaly Consensus Group guidelines [12]. Blood 
pressure of all patients was measured at least 15 min before 
echocardiographic examination. Glomerular filtration rate 
(GFR) and hemoglobin values obtained at the patients’ last 
hospital visits were extracted from the hospital’s registration 

system. If the patients had random age adjusted GH value 
higher than 1 ng / ml or higher than 0.4 ng / ml after an oral 
glucose tolerance test (OGTT), they were identified as 
having active acromegaly disease. Likewise, if they had age 
adjusted GH value less than 1 ng / ml or less than 0.4 ng / ml 
after OGTT, they were considered in remission.

IGF-1 concentrations were assessed using a solid-phase, 
enzyme-labeled chemiluminescense immunoassay that had 
intra- and inter-coefficients of variation (CV) of 3.1 % and 
6.6 %, respectively (Immulite 2000, Siemens Healthcare 
Diagnostics). GH concentrations were measured by using 
a two-step chemiluminescense immunoassay that had intra- 
and inter-assay CV of 3.7 % and 6.2 %, respectively (Immulite 
2000, Siemens Healthcare Diagnostics). The system had 
sensitivity of 0.01 g / l. IGF-1 concentrations were adjusted 
according to the upper limit of the reference interval (ULR). 
If the patient had a IGF-1 to ULR ratio less than one, the 
patient was considered as having a normal IGF-1 value.

Echocardiographic Examination
All echocardiographic examinations were carried out 

by two cardiologists who were blinded to the patients’ 
clinical status. All patients underwent echocardiographic 
examinations with a Vivid 9 device using a sector transducer 
of 3.2 MHz (GE Medical systems, Horten, Norway). 
Echocardiographic assessments were in compliance with 
current guidelines [13].

The modified Simpson’s method was used to assess 
LV ejection fraction. LV volumes were quantified from 
apical four- and two-chamber views. Left atrial and LV 
linear internal measurements and septal, posterior wall 
measurements were performed in the parasternal long-axis 
view using M-mode echocardiography. Right atrium (RA) 
internal sizes were delineated from the apical four-chamber 
view. Longitudinal and transverse dimensions of the RV 
and right ventricular end-diastolic and end-systolic areas 
were measured from a RV-focused 4 chamber apical view. 
The  RV fractional area change (FAC) was estimated from 
the  formula: 100 × end systolic area (ESA) / end diastolic 
area (EDA). The right ventricular free wall (RVFW) 
thickness was measured just below the tricuspid annulus 
at end-diastole. Tricuspid annular plane systolic excursion 
(TAPSE) was assessed by M-mode echocardiography, 
which measures the longitudinal excursion of the tricuspid 
annulus between end-diastole and peak-systole. Tricuspid 
annular tissue and lateral wall velocities were obtained 
from RV-focused apical view by using pulsed-wave Doppler. 
Isovolumetric contraction time (IVCT), ejection time 
(ET), and isovolumetric relaxation time (IVRT) intervals 
were measured. The RV index of myocardial performance 
(RIMP) was estimated from IVCT + IVRT / ET. Peak 
velocity of the tricuspid regurgitant jet was used to estimate 
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peak pulmonary artery pressure (PAP), taking into account 
the RA pressure. The diastolic functions of RV were evaluated 
on the basis of the following parameters: 1) tricuspid lateral 
annulus tissue Doppler early diastolic velocity′ (E’, cm / s); 
2) ratio of tricuspid E-wave velocity to tricuspid E’ velocity 
(E / E’); 3) ratio of tricuspid E-wave velocity to  tricuspid 
A-wave velocity (E / A). At the beginning of  the  study, 
the  inter- (4 %) and intra-observer variabilities (2 %) were 
tested in a sample group of 8 patients in the acromegaly and 
in 8 patients in the control group).

The local ethics committee approved the  study 
(protocol number 2020 / 106, dated 16 / 03 / 2020), and 
the study was performed in compliance with the principles 
of  the  Declaration of Helsinki. All subjects gave written 
informed consent to participate.

Statistical Analysis
The data were analyzed with the IBM Statistical Package 

for the Social Sciences (SPSS, version 23). Categorical 
variables were expressed as number and percentage, and 
numerical variables were expressed as mean ± standard 
deviation. The normality of the distribution of quantitative 
variables was evaluated with the Kolmogorov–Smirnov test. 
Two independent groups were compared with the Student 
t test for parametric variables or with the Mann–Whitney 
U test for nonparametric variables. Categorical variables 
were compared using the Pearson chi-square test. Receiver 
operating characteristic curve (ROC) analysis was used 
to evaluate RIMP values for predicting active acromegaly. 

Correlations of echocardiographic parameters with hor-
mone levels were examined with Spearman correlation 
analysis. Variables with two-tail p-values <0.05 were consi-
de red statistically significant.

Results
Forty-three patients (50.6 %) diagnosed with acromegaly 

constituted the "acromegaly group" and 42 patients (49.4 %) 
with normal serum GH and IGF-1 levels constituted 
the "control group". Clinical variables of the groups are 
depicted in Table 1. Average age of all the participants 
included in  the  study was 48.1±13 yrs (range, 23–76  yrs). 
Of the subjects, 59  (69.4 %) were women, 4 (4.7 %) had 
coronary artery disease, 19 (22.4 %) had hypertension, and 
20 (23.5 %) had diabetes mellitus. The two groups did not 
differ with respect to the demographic and clinical variables. 
Mean GH value was 2.02±3.29 ng / ml (range, 0.05–
22.00 ng / ml), and mean IGF-1 was 0.78±0.49 ULN (range, 
0.28–2.67 ULN) for all the study participants. Both the GH 

Table 1. Comparisons of demographic  
and clinical data between the two groups

Variable Acromegaly 
Group

Control 
Group p

Age (yrs) 46.5±13.1 49.8±12.9 0.244
Sex 
Female 
Male

 
31 (72.1%) 
12 (27.9%)

 
28 (66.7%) 
14 (33.3%)

0.587

CAD 2 (4.7%) 2 (4.8%) 1.000
Hypertension 13 (30.2%) 6 (14.3%) 0.078
Diabetes mellitus 9 (20.9%) 11 (26.2%) 0.568
BMI (kg/m2) 29.1±4.3 29.0±9.5 0.318
BSA (m2) 1.91±0.23 1.83±0.20 0.106
SBP (mmHg) 122.2±18.8 122.3±16.8 0.948
DBP (mmHg) 83.3±11.2 80.3±10.6 0.599
GFR (ml/min), 107.2±21.9 93.1±20.6 0.802
Hemoglobin (g/dl) 12.8±1.5 13.7±1.1 0.137
Growth Hormone (ng/ml) 2.69±3.82 1.33±2.50 <0.001
IGF-1 (ULN) 1.02±0.58 0.53±0.13 <0.001
Data are number (percentage) or mean±standard deviation.  
BMI, body mass index; BSA, body surface area; CAD, coronary  
artery disease; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood 
pressure; GFR, glomerular filtration rate; IGF-1, insulin-like growth 
factor-1; ULN, upper limit of normal.

Table 2. Comparison of acromegaly and control groups

Variable Acromegaly 
Group

Control 
Group p

LVEF (%) 60.3±2.5 61.0±4.3 0.081
LVEDD (mm) 47.7±4.5 46.5±4.1 0.419
IVS (mm) 12.0±1.2 9.5±1.2 <0.001
PW (mm) 11.2±1.0 9.1±1.0 <0.001
LA AP (mm) 39.1±3.5 33.5±4.3 <0.001
RVFW (mm) 8.1±2.1 4.3±1.2 <0.001
RA minor-axis 
dimension (mm / m2) 20.6±2.7 17.5±3.7 <0.001

RV BD (mm) 38.2±5.3 34.5±5.8 0.003
RV LD (mm) 6.2±0.9 5.3±0.7 <0.001
RV EDA indexed 
to BSA (cm2 / m2) 9.8±1.9 8.1±1.5 <0.001

RV ESA indexed 
to BSA (cm2 / m2) 5.3±1.2 4.6±0.8 <0.014

RV FAC (%) 45.4±6.5 44.1±4.5 0.824
TAPSE (mm) 22.3±2.1 22.7±2.9 0.836
Peak PAP (mmHg) 28.8±6.4 27.0±4.6 0.549
E / A 0.68±0.12 1.36±0.47 <0.001
E′Lat (cm / s) 5.6±1.4 8.1±1.6 <0.001
E / E′ 10.7±3.3 4.4±0.9 <0.001
RV ET (msec) 308.8±29.2 278.2±34.7 <0.001
RV IVCT (msec) 63.4±20.5 62.3±12.2 0.857
RV IVRT (msec) 83.3±19.0 62.0±12.2 <0.001
RIMP 0.47±0.10 0.45±0.09 0.276
Data are mean±standard deviation LVEF, left ventricular ejection 
fraction; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LA AP, left atrial 
anteroposterior diameter; IVS, interventricular septum; LA, left atrium; 
RVFW, right ventricle free wall; RA, right atrium; BSA, body surface area; 
RV, right ventricle; BD, basal diameter; LD, longitudinal diameter; FAC, 
fractional area change; EDA, end-diastolic area; ESA, end-systolic area; 
TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; PAP, pulmonary artery 
pressure; RV ET, right ventricular ejection time; RV IVCT, right ventricular 
isovolumetric contraction time; RV IVRT, right ventricular isovolumetric 
relaxation time; RIMP, right ventricular index of myocardial performance.
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and IGF-1 concentrations were higher in the acromegalic 
patients compared to the control subjects (2.69±3.82 ng / ml 
vs. 1.33±2.50 ng / ml, p<0.001 and 1.02±0.58 ULN vs. 
0.53±0.13 ULN, p<0.001, respectively).

A comparison of the groups’ echocardiography variables 
is shown in Table 2. Interventricular septum (IVS) thickness, 
posterior wall (PW) thickness, LA anteroposterior diameter, 
RA minor-axis dimension indexed to BSA, RV basal 
diameter, RV longitudinal diameter, RVFW thickness, RV 
EDA indexed to BSA, RV ESA indexed to BSA, E / E’ ratio, 
RV ET, and RV IVRT were significantly higher, E / A ratio, 
E velocity were significantly lower in the patients of the 
acromegaly group. No significant differences in the other 
variables were found.

GH was correlated positively with RV IVCT, RV IVRT, 
RV longitudinal diameter, peak PAP, RIMP, RV fractional 
area change, indexed RA minor-axis dimension, and indexed 
RV EDA. GH correlated negatively with the E / A ratio. IGF-
1 was correlated positively with IVS, PW, LA, RA diameter, 
indexed RV minor-axis dimension, RV basal diameter, RV 
free wall thickness, RV ET, RV IVRT, RV longitudinal 
diameter, E / E’ ratio, indexed RA minor axis dimension, 
indexed RV EDA, indexed RV ESA indexed to BSA. IGF-1 
was correlated negatively with RV ejection fraction and E / A 
ratio. Tables 4 and 5 show correlations of echocardiographic 
variables with GH and IGF-1, respectively.

Among the patients with acromegaly group, 18 (41.8 %) 
had active acromegaly, and 25 (58.2 %) had controlled 
acromegaly. Comparisons between the active and controlled 
acromegaly groups are shown in Table 3. In  the  active 
acromegaly group, the mean GH was 4.78±5.14 ng / ml, 
whereas in the controlled acromegaly group, this value was 
1.18±1.11 ng / ml (p<0.001). The IGF-1 concentrations 
in the active acromegaly group were significantly higher than 
those in the controlled acromegaly group (1.54±0.56 ULN 
vs. 0.67±0.24 ULN, p<0.001). RV IVCT and RIMP values 
were significantly higher in the active acromegaly group, 
whereas RV ET was significantly higher in the controlled 
acromegaly group. ROC curve analysis showed that a RIMP 
value of 0.435 predicted active disease with a sensitivity 
and specificity of 0.83 and 0.64, respectively (AUC: 0.776, 
p=0.002, 95 % CI: 0.628–0.924; Figure 1).

Discussion
In this study, patients with acromegaly had increased 

right heart chambers without obvious signs of clinical heart 
failure, whereas patients with active disease had considerable 
deterioration of parameters reflecting right ventricular 
function, including RIMP, ET and IVCT.

Bones, cartilages, and soft tissues in the entire body that 
are exposed to excessively high GH / IGF-1 concentrations 
over a long period respond by proliferating. Biventricular 

Table 3. Comparison of active and controlled acromegaly groups

Variable Active 
acromegaly

Controlled 
acromegaly p

Heart Rate (bpm) 79.20±15.97 75.5±15.37 0.355
GH (ng / ml) 4.78±5.14 1.18±1.11 <0.001
IGF-1 (ULN) 1.54±0.56 0.67±0.24 <0.001
LVEF (%) 60.2±3.1 60.4±2.0 0.923
LVEDD (mm) 47.3±4.9 48.0±4.2 0.474
IVS (mm) 12.3±1.3 11.7±1.1 0.113
PW (mm) 11.4±1.0 11.0±1.0 0.319
LA AP (mm) 39.9±3.9 38.5±3.2 0.428
RA minor-axis 
dimension (mm / m2) 21.2±3.0 20.3±2.6 0.423

RV BD (mm) 38.7±5.2 37.8±5.5 0.523
RV LD (mm) 6.3±0.7 6.1±0.9 0.498
RVFW (mm) 9.4±1.6 7.1±1.2 0.693
RV EDA (cm2 / m2) 19.5±5.4 17.8±3.8 0.596
RV ESA (cm2 / m2) 5.5±1.3 5.1±1.2 0.560
RV FAC (%) 24.7±5.1 23.9±4.6 0.785
TAPSE 22.4±2.3 22.2±1.9 0.835
Peak PAP (mmHg) 31.8±5.3 26.1±6.3 0.114
E / A 0.64±0.13 0.70±0.11 0.102
E′med. (cm / s) 5.3±1.3 5.8±1.3 0.247
E / E′ 10.6±3.6 10.8±3.1 0.825
RV ET (msec) 295.6±29.3 318.4±25.6 0.02
RV IVCT (msec) 70.8±17.8 58.0±21.0 0.02
RV IVRT (msec) 87.1±24.0 80.6±14.3 0.554
RIMP 0.53±0.10 0.43±0.09 0.002
Data are mean±standard deviation LVEF, left ventricular ejection 
fraction; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LA AP, left atrial 
anteroposterior diameter; IVS, interventricular septum; LA, left atrium; 
RVFW, right ventricle free wall; RA, right atrium; BSA, body surface area; 
RV, right ventricle; BD, basal diameter; LD, longitudinal diameter;  
FAC, fractional area change; EDA, end-diastolic area; ESA, end-systolic area; 
TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; PAP, pulmonary artery 
pressure; RV ET, right ventricular ejection time; RV IVCT, right ventricular 
isovolumetric contraction time; RV IVRT, right ventricular isovolumetric 
relaxation time; RIMP, right ventricular index of myocardial performance.

Diagonal segments are produced by ties.
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Figure 1. ROC curve analysis of RIMP for prediction of active disease
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concentric hypertrophy is characteristic of  acromegalic 
cardiomyopathy and occurs in the early stage of the disease. 
In the Italian population, Colao et al. found that the 
most frequent cardiac involvement in patients with 
acromegaly was biventricular concentric hypertrophy [2]. 
In the recent, systematic review of Yang et al., the incidence 
of LV hypertrophy in patients with acromegaly ranged from 
10.8 % to 78.9 % (mean, 41.9 %) [14]. In a small-sample 
study, Fazio et al. reported increased RVFW thickness 
in patients with acromegaly [15]. Moreover, Guo et al. 
showed that male acromegalic patients had a significant 
increase in RVFW thickness as compared to their female 
counterparts [16]. In the current study, we found 
a significant increase in IVS thickness, LV PW, and RVFW 
in patients with acromegaly, agreeing with the results of 
prior studies. Furthermore, we found positive, although 
weak, correlations between IGF-1 concentrations and both 
PW and IVS thickness.

In the present study, LA anteroposterior diameter, RA 
minor-axis dimension, and RV basal and longitudinal 
diameters, EDA, and ESA were increased in acromegalic 
patients in contrast to control subjects, without impaired 
FAC and TAPSE. Increased RV longitudinal diameter, RA 
minor-axis dimension indexed to BSA, and RV EDA indexed 
to BSA were associated with increase in GH and IGF-1 
concentrations. Similar to our results, Guo et al. reported that 
the RV longitudinal dimension increased in patients with 
acromegaly as compared to controls [17]. Another recently 
published study showed a statistically insignificant increase 
in RVED in patients with acromegaly [18]. Kormányos 
et al. performed a RA-focused study in acromegaly patients 
and demonstrated significant increases in RA volume in 
acromegaly patients as compared with healthy counterparts 
[19]. Especially in the early stages of acromegaly, peripheral 
resistance and afterload decrease, whereas cardiac output 
increases, leading to a hyperkinetic circulation [20]. 
The  RV becomes dilated and hypertrophied in response 
to the hyperkinetic state, but usually tolerates this condition 
better than the pressure load [21]. In  a  echocardiographic 
study of right heart function in athletes, Pagourelias et al. 
found significant increases in RV EDA and diameter as 
compared to the control group, especially in endurance 
athletes with volume overload [22].

Previous studies reported impaired LV and RV diastolic 
filling in acromegaly patients without systolic dysfunction 
[23, 24]. Similarly, in the current study, we found 
significantly lower E / A ratio, E′ velocity, and increased 
E / E′ ratio in acromegaly patients as compared to controls. 
As  a  consequence of increased wall thickness, decreased 
ventri cular wall elasticity, and interstitial remodeling, 
patients with acromegaly usually develop moderate diastolic 
dysfunction. Diastolic dysfunction observed at an early stage 

Table 4. Correlations of GH with echocardiographic variables

Variables r p

RV IVCT 0.298** 0.006

RV IVRT 0.284** 0.009

RV LD 0.215* 0.048

Peak PAB 0.542** 0.005

RIMP 0.392** <0.001

E/A -0.349** 0.001

RV FAC 0.226* 0.041

RA minor-axis 
dimension 0.249* 0.033

RV EDA 0.419** <0.001

Data are mean±standard deviation LVEF, left ventricular ejection 
fraction; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LA AP, left atrial 
anteroposterior diameter; IVS, interventricular septum; LA, left atrium; 
RVFW, right ventricle free wall; RA, right atrium; BSA, body surface area; 
RV, right ventricle; BD, basal diameter; LD, longitudinal diameter;  
FAC, fractional area change; EDA, end-diastolic area; ESA, end-systolic area; 
TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; PAP, pulmonary artery 
pressure; RV ET, right ventricular ejection time; RV IVCT, right ventricular 
isovolumetric contraction time; RV IVRT, right ventricular isovolumetric 
relaxation time; RIMP, right ventricular index of myocardial performance.

Table 5. Correlatiaon of IGF-1 
with echocardiographic variables

Variable r p

IVS 0.348** 0.001

PW 0.345** 0.001

LA 0.332** 0.002

RVEF -0.338** 0.002

RA minor-axis 
dimension 0.450** 0.000

RV BD 0.232* 0.044

RVFW 0.452** <0.001

RVET 0.228* 0.037

RV IVRT 0.230* 0.035

RVLD 0.528** <0.001

E/E’ ratio 0.465** <0.001

E/A ratio -0.450** <0.001

RA minor axis 
dimension 0.312** 0.007

RV EDA 0.440** <0.001

RV ESA 0.385** <0.001

Data are mean±standard deviation LVEF, left ventricular ejection 
fraction; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LA AP, left atrial 
anteroposterior diameter; IVS, interventricular septum; LA, left atrium; 
RVFW, right ventricle free wall; RA, right atrium; BSA, body surface area; 
RV, right ventricle; BD, basal diameter; LD, longitudinal diameter;  
FAC, fractional area change; EDA, end-diastolic area; ESA, end-systolic area; 
TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; PAP, pulmonary artery 
pressure; RV ET, right ventricular ejection time; RV IVCT, right ventricular 
isovolumetric contraction time; RV IVRT, right ventricular isovolumetric 
relaxation time; RIMP, right ventricular index of myocardial performance.
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of acromegaly cardiomyopathy can be improved with treat-
ment, but whether the disease is active or under control does 
not affect the response to treatment [24].

RIMP is a useful, noninvasive, and reproducible para-
meter for evaluating systolic and diastolic RV function. 
Previous studies showed the prognostic importance of 
RIMP in various diseases [25]. In the present study, RIMP 
was slightly higher in acromegalic patients than in healthy 
controls, but this difference did not reach statistical 
significance. However, we also determined that the patients 
with active acromegaly had significantly higher RIMP 
compa red to those with controlled acromegaly. Bruch et al. 
evaluated LV performance in patients with acromegaly 
and found that the LV myocardial performance index was 
significantly higher in that group of patients compared 
to patients with controlled acromegaly [26]. In addition, we 
found that the RV IVRT and RV ET values were prolonged 
in the acromegaly group as compared with the non-
acromegaly group. Baykan et al. also reported a significant 
increase in the LV IVRT value using tissue Doppler imaging 
in patients with acromegaly [27]. Hemodynamically, 
the presence of a significant prolongation of IVRT indicates 
RV diastolic dysfunction, while prolonged ET reflects 
increased RV afterload. Moreover, we found a significant 
prolongation in IVCT of the patients with active acromegaly 
compared to that of patients with controlled acromegaly. 
A  prolonged IVCT may be an indicator of impaired 
contractile function in patients with active acromegaly. 
In  a  study in  which LV functions were evaluated with 
tissue Doppler echocardiography, Galderisi et al. found a 
significant increase in the LV IVCT value of patients with 
active acromegaly [28].

Our study has some limitations. First, although 
it  is  the most widely used tool for evaluating the structure 

and function of the right heart, echocardiography is not 
the gold standard for such evaluations. Studies using 
cardiac magnetic resonance imaging and hemodynamic 
catheterization are needed to support our findings. Second, 
echocardiographic evaluation is more difficult in patients 
with acromegaly because they have: 
1) a narrow intercostal space because  

of bone remodeling and rib thickening; 
2) higher BMIs; 
3) thicker skin, which reduces  

echocardiographic image clarity. 
Finally, we did not know the exact duration of acromegaly 

in our patients, so we could not distinguish between early-, 
mid-, and late-stage acromegalic cardiomyopathy.

Conclusions
Increases in the size and diameters of the right heart 

chambers along with RV free wall thickness may be attributed 
to acromegalic cardiomyopathy. In addition, a deterioration 
in RV diastolic function was noted. RVIMP, isovolumetric 
contraction time, and ejection time were parameters that can 
be used in the evaluation of active acromegaly disease. RIMP 
value was higher in the patients with active acromegaly 
than in the patients with controlled acromegaly. To the best 
our knowledge, our study is the first to evaluate right heart 
function by using advanced echocardiographic methods 
in patients with acromegaly. However, our findings must 
be supported by studies with a larger number of patients 
evaluated using cardiac magnetic resonance imaging and 
hemodynamic catheters in addition to echocardiography.
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The use of systemic immune-inflammation 
index to predict new onset atrial fibrillation 
in the context of acute coronary syndrome

Aim The objectives of this study were to determine the relationship between the systemic immune-
inflammation index (SII) and new onset atrial fibrillation (NOAF) in patients with acute coronary 
syndrome (ACS), and to assess the use of this relation, if any, to predict NOAF in the context of ACS

Material and Methods A total of 622 patients diagnosed with ACS and followed up between September 2019 and September 
2021 were included in this study. 35 (5.6 %) of these patients, suffering from NOAF, were designated 
as the patient group, and the remaining 577 (94.4 %) patients were designated as the control group. 
SII was calculated with the formula [ (platelet count x neutrophil count) / lymphocyte count] in all 
patients.

Results SII was significantly increased in the NOAF group [1641 (778–4506) vs. 660 (54–2835); p<0.001. 
The  multivariable logistic regression analysis revealed that SII [OR: 1.002, 95 %CI: 1.001–1.002, 
p<0.001] is one of the independent predictors for NOAF, in addition to age (p=0.003) and left atrium 
size (p=0.005).

Conclusion The SII index is an independent predictor of NOAF in ACS patients. This index can be used as an 
easily accessible value in the clinic. Assessment of risk factors for NOAF may permit early treatment 
and close follow-up of patients with poor prognosis who may develop AF.
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Introduction
Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause 

of world-wide mortality [1]. A significant portion 
of the mortality associated with CVD is attributed to acute 
coronary syndrome (ACS) [2], and atrial fibrillation (AF) 
is a common complication observed in ACS [3]. Despite 
that ACS, as a primary disease, is a cause of mortality 
and morbidity, coexistence of ACS and AF worsens 
the prognosis and increases major adverse events, including 
death [4]. As is the case with all CVDs, inflammation plays 
a major role in the pathogenesis of AF [5]. Various studies 
have demonstrated that the development of new onset 
atrial fibrillation (NOAF) following ACS was predicted 
by advanced age, high C-reactive protein (CRP), highN-
terminal proB-type natriuretic peptide (NT-proBNP), 
D-dimer concentrations, coronary flow disorders, and 
impaired cardiac function [3, 6, 7].

The systemic immune-inflammation index (SII) is 
calculated using neutrophil, platelet, and lymphocyte counts. 
SII has been used to evaluate the prognosis and response 
to treatment in cases of many malignancies, such as urinary 
system cancers, glioblastoma, and hepatocellular carcinoma 
[8–10]. Recently, SII has been used also in clinical prediction 
and evaluation of prognosis in CVDs, such as coronary 
artery disease and carotid artery disease [11, 12].

In this study, considering the role of inflammation in 
atrial fibrillation, we investigated the relationship of SII, an 
inflammation index, with NOAF in ACS patients.

Material and methods
Research Design and the Study Population

This study was carried out as a single-center, cross-
sectional, retrospective study. A total of 955  patients with 
a diagnosis of ACSand admission to the coronary intensive 
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care unit between September 2019 and September 2021were 
evaluated for inclusion in the study. Exclusion criteria were 
cardiogenic shock, pulmonary edema, active infection, 
malignancies, history of AF, or history of hematological or 
chronic inflammatory diseases. Consequentially, 622  pa-
tients were included in the study, and the demographic 
data of these patients were recorded. All patients were 
followed with in‐hospital continuous ECG monitoring for 
at  least 48 hr, and a 12‐lead ECG was obtained twice daily 
during the  hospital stay. Additionally, when patients had 
symptoms suggesting arrhythmia, such as palpitations 
or dyspnea, the  rhythm was checked with a 12‐lead ECG. 
The patients were divided into two groups in terms of NOAF 
development. The study protocol was approved by the local 
ethics committee in accordance with the Declaration of 
Helsinki and good clinical practices.

Laboratory and Echocardiographic Assessment
Complete blood count (CBC), kidney function, 

lipid panel, glucose, CRP, albumin, and high-sensitivity 
troponin-I concentrations were measured during 
admission to the coronary intensive care unit. CBC 
variables were automatically measured using the Mindray 
BC-5800 auto mated hematology analyzer (Mindray 
Medical Elect ro nics Co. Shenzhen, China). All patient 
data were obtained from the  hospital database. An 
echocardiographic exami nation was performed with 
the  Philips IE33 system (Philips Medical Systems, 
Andover, MA, USA). Left ventricular (LV) ejection 
fraction (LVEF) was calculated using the  Simpson’s 
method. Mitral early filling inflow (E-wave), obtained 
using Doppler echocardiography, and the E’-wave, 
obtained from the  mitral lateral annulus using tissue 
Doppler imaging (TDI), were recorded. The left atrium 
(LA) was measured from the apical parasternal long-axis 
view. All echocardiograms were obtained and interpreted 
by two experienced cardiologists blinded to the patients’ 
enrollment in accordance with the recommendations of 
the American Society of Echocardiography (ASE) [13].

Calculation of Systemic Immune-Inflammation 
Index, Syntax Score and CHA2DS2-VASc Score

The SII was calculated using the formula: SII = [ (platelet 
count × neutrophil count) / lymphocyte count]. SII was 
calculated from the CBCmeasured at at coronary care unit.

The SYNergy between PCI with TAXUS and Cardi-
ac Surgery (SYNTAX) scores (SS) were calculated, as de-
scribed in the literature [14], by two experienced op-
erators blinded to other parameters using the  SXscore 
online calculator. The  CHA2DS2-VASc Score (C,  con-
gestive heart failure 1 point; H, hypertension history: 
1  point; A2, age≥75: 2 point; D, diabetes history. 1 point; 

Table 1. Baseline clinical  
characteristics of the study population

Parameters NOAF  
Group, n=35

Control  
Group, n=587 p

Age (yrs) 69.14±12.26 62.55±12.28 0.002a

Sex (F / M) (n / %) 12 / 23 140 / 447 0.163b

BMI (kg / m2) 33.2  
(22.04–40.6)

29.06  
(16.49–46.57) 0.005c

STEMI 30 (86) 208 (35) <0.001b

Hypertension 30 (86) 317 (54) <0.001b

Diabetes Mellitus 13 (37) 142 (24) 0.085b

Hyperlipidemia 15 (43) 167 (28) 0.069b

Smoking 25 (71) 359 (61) 0.225b

Discharge  
time (days) 4 (3-6) 4 (2-6) 0.150c

Hemoglobin 
(g / dl) 13.1 (8.6–16.3) 14 (6.3–18.4) <0.001c

WBC (×109 / l) 11.9 (5.34–22.25) 9.2 (4.07–22) 0.001c

RDW (%) 14.1 (12.1–16.7) 13.4 (11.1–19.6) 0.116c

PLT (×109 / l) 225 (97-374) 219 (96-702) 0.468c

Lymphocyte 1.22 (0.31–2.50) 2.03 (0.45–14.4) <0.001c

Neutrophil 9.7 (4.22–19.82) 6.1 (1.69–19) <0.001c

MPV (fl) 9.02±1.05 8.61±0.99 0.053a

Creatinine (mg / dl) 1 (0.43–3.41) 0.9 (0.32–6.87) 0.020c

Glucose (mg / dl) 118 (94-394) 114 (70-471) 0.558c

CRP (mg / l) 1.5 (0.2–30) 1.81 (0.1–25.46) 0.852c

Albumin (mg / dl) 3.83 (2.25–5.14) 4.2 (2.31–6.33) <0.001c

LDL–C (mg / dl) 144 (64-292) 137 (41-288) 0.353c

HDL–C (mg / dl) 39.5 (18-63) 41 (20-288) 0.224c

Total Cholesterol 
(mg / dl) 167.5 (116-323) 199 (43-444) 0.020c

Triglyceride 
(mg / dl) 116 (45-472) 120 (0.87–824) 0.836c

Hs-Troponin I 
(ng / l)

20.36  
(0.38–129.87) 8 (0.05–425.09) 0.094c

Data are mean±SD, median (minimum – maximum), or as number 
(percentage). a Independent t test. b Chi-square test. c Mann–Whitney 
U test. ACS, acute coronary syndrome; BMI, body mass index; CRP, 
C reactive protein; HDL–C, high density lipoprotein cholesterol;  
hs-Troponin I, high-sensitivity troponin I;  
LDL–C, low density lipoprotein cholesterol; MPV, mean  
platelet volume; PLT, platelet; RDW, red cell distribution width;  
STEMI, ST elevation myocardial infarction; WBC, white blood cell.

Table 2. Comparison of the echocardiographic and index data

Parameters NOAF  
Group, n=35

Control Group, 
n=587 p

LV-EF (%) 45 (25–70) 58 (20–75) <0.001a

E / E’ 16 (10.6–21.40) 11.6 (0.09–45.5) <0.001a

LA size (mm) 37 (32.9–43.7) 33 (20.3–53) <0.001a

SYNTAX score 20.5 (4–34) 11 (0–38.5) <0.001a

CHA2DS2-VASc 5 (2–7) 1 (1–2) <0.001a

NLR 7.16 (2.43–34.16) 2.84 (0.25–16.33) <0.001a

SII 1641 (778–4506) 660 (54–2835) <0.001a

Data are median (minimum – maximum). a Mann–Whitney U test. 
AF, atrial fibrillation; E, peak early mitral filling velocity;  
E’, early diastolic myocardial velocity; LV-EF, left ventricular  
ejection fraction; NLR, neutrophil to lymphocyte ratio;  
SII, systemic immune-inflammation index.
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S2, stroke / TIA / thromboembolism history: 2 point; V, 
vascular disease history:1 point; A, age 65–75: 1 point; Sc, 
female gender: 1 point) is calculated by questioning during 
the anamnesis.

Statistical Analysis
SPSS 20.0 for Windows (Statistical Package for the Social 

Sciences version 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, US) software 
package was used for statistical analysis. Kolmogorov-
Smirnov tests were used to analyze the parametric and non-
parametric distributions of the data. Independent sample 
t-tests were used to compare groups of parametrically 

distributed variables, and Mann–Whitney U tests were used 
to compare groups of the non-parametrically distributed 
variables. Categorical variables were compared using the chi-
squared test. Parametric, continuous variables are expressed 
as mean±standard deviation (SD), whereas non-parametric 
variables are expressed as median (minimum–maximum) 
values. Categorical variables are expressed as numbers and 
percentages. In order to evaluate the correlation between 
NOAF and SII, if the parameters are normally distributed, 
pearson correlation was used evaluated, if not, spearman 
correlation analysis was used. Multivariable logistic regres-
sion analysis was performed to identify the parameters that 
predict NOAF. Receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis was performed to determine the cut-off values 
of SII that could be used to predict NOAF. Probability 
(p) values of < 0.05 were deemed to indicate statistically 
significance.

Results
A total of 622 patients were included in this study. NOAF 

was detected in 35 (5.6 %) of the patients (12  female and 
23 male, mean age 69.1±12.3yrs). These patients were 
identified as the patient group.587 patients (140 female 
and 447 male, mean age 62.6±12.3yrs) who did not develop 
AF were identified as the control group. The demographic 
characteristics and blood data of both groups are shown 
in Table 1. The following variables differed significantly 
between the two groups: age, body mass index (BMI), 
type of acute coronary syndrome, hypertension (HT), 
hemoglobin (Hb), white blood cells (WBC), lymphocytes, 
neutrophils, creatine, albumin, and total cholesterol. 
Echocardiographic and index findings are shown in Table 2. 
SII mean and standard deviations of all patients were 
calculated as 902±657. The following variables differed 
significantly between the two groups: LV-EF, the ratio 
between early mitral inflow velocity and mitral annular early 
diastolic velocity (E / E’), LA size, SS, and a score computed 
from the following factors: presence of congestive heart 
failure, hypertension, age ≥75 yrs, diabetes mellitus, stroke or 
transient ischemic attack (TIA), vascular disease, age 65 to 
74  yrs, and gender (CHA2DS2-VASc). SII values differed 
significantly as shown in Figure 1 [NOAF 1641 (778-4506) 
vs Control 660 (54-2835)] (p<0.001). The other variables 
did not differ significantly between the groups.

The correlation between NOAF and SII was determined 
using Spearman’s rank correlation (correlation coefficient, 
0.622; p<0.001). In Model A, the multivariable regression 
analysis revealed that age (Odds Ratio (OR) 1.085, 
95 %Confidence Interval (CI) 1.029–1.144, p=0.003), LA 
(OR 1.155, 95 %CI 1.045–1.278, p=0.005), and SII (OR 
1.002, 95 %CI 1.001–1.002, p<0.001) were independent 
predictors for NOAF (Table 3). In model B, the multivariable 
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Figure 1. SII was increased in NOAF  
patients compared to control patients

State Variable: New onset atrial fibrillation. Test Variable: Systemic 
immune-inflammation index. The optimal cutoff level of SII was 1 093 
with 75.3% specificity and 74.3% sensitivity.
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Figure 2. Receiver operating characteristic curve 
of SII to predict NOAF. The area under the 
curve was0.865 (0.821-0.908), p<0.001)
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regression analysis, age (OR 1.092, 95 %CI 1.033–1.154, 
p=0.002), LA (OR 1.122, 95 %CI 1.009–1.247, p=0.034), 
SS (OR 1.116, 95 %CI1.031–1.208), p=0.006), and SII (OR 
1.002, 95 %CI 1.001–1.002, p<0.001) were independent 
predictors for NOAF (Table 3).

ROC curve analysis revealed the SII cut-off value of 1093, 
with a sensitivity of 74.3 % and a specificity of 75.3 %, which 
can be used to predict NOAFarea under curve (AUC) of 
0.865, 95 %CI: 0.821–0.908, p<0.001, Figure 2]. ROC curve 
analysis of SS and CHA2DS2-VASc are presented in Table 4 
(p<0.001).

Subgroup analysis of the non-ST segment elevation 
myocardial infarction (non-STEMI) group revealed signi-
ficantly higher SII values in those with NOAF (p<0.001). 
The results of the ROC curve analysis taking only the non-
STEMI group into consideration revealed an SII cut-off value 
of 1416 found with a sensitivity of 100 % and a  specificity 
of 94.2 %, which can be used to predict NOAF (AUC0.977, 
p<0.001).

Discussion
In this study, the relationship between NOAF and SII 

in patients with ACS was investigated. The results revealed 
that the patients who developed AF had higher SII values. 
In parallel, high SII values were found to be an independent 
predictor of the development of AF in ACS patients.

Inflammation plays an important role in the patho-
physiology of ACS [15]. Accordingly, the inflammatory 
parameters and indices are likely to increase during ACS, 
which explains why the ACS patients in this study had 
higher SII values as compared to healthy individuals. On 
the other hand, the results indicated that the difference 
between the inflammatory parameters of the ACS patients 
and healthy individuals were even more significant when 
another inflammatory event, such as atrial fibrillation, was 
present. As a matter of fact, in 2021Cırakoglu et al. [12] 
reported a relationship between the SII index and carotid 
intima-media thickness of patients who did not previously 
have cardiovascular disease and were studied with respect 

Table 3. Multivariable analysis showing the association between variables and NOAF

Parameters

Model A Model B

OR
95 %Cl

p OR
95 %Cl

p
Lower Upper Lower Upper

Age 1.085 1.029 1.144 0.003 1.092 1.033 1.154 0.002

Gender 0.634 0.157 2.560 0.522 0.844 0.184 3.866 0.827

BMI 1.076 0.966 1.199 0.183 1.095 0.977 1.227 0.120

HT 1.171 0.275 4.992 0.831 0.724 0.157 3.342 0.679

Smoking 1.252 0.0.278 5.647 0.770 0.973 0.217 4.375 0.972

HB 1.271 0.911 1.774 0.158 1.168 0.816 1.672 0.395

Glucose 0.992 0.976 1.007 0.297 0.991 0.975 1.008 0.301

Creatinin 1.258 0.337 4.703 0.733 1.4618 0.401 6.531 0.499

Albumin 0.724 0.246 2.126 0.556 0.858 0.272 2.703 0.793

LDL–C 0.998 0.985 1.012 0.800 1.000 0.985 1.014 0.956

LV-EF 0.951 0.906 0.998 0.041 0.973 0.922 1.026 0.311

E / E’ 1.042 0.950 1.143 0.387 1.022 0.925 1.129 0.666

LA 1.155 1.045 1.278 0.005 1.122 1.009 1.247 0.034

SS – – – – 1.116 1.031 1.208 0.006

SII 1.002 1.001 1.002 <0.001 1.002 1.001 1.002 <0.001

BMI, body mass index; E, peak early mitral filling velocity; E’, early diastolic myocardial velocity; HB, hemoglobin;  
HT, hypertension; LDL–C, low density lipoprotein cholesterol; LV-EF, left ventricular ejection fraction;  
SII, systemic immune-inflammation index; SS, SYNTAX score.

Table 4. Results of ROC curve analysis
Risk Factor AUC (95 %) Cutoff p Sensitivity (%) Specificity (%)

SII 0.865 (0.821–0.908) 1093 <0.001 74.3 75.3
SS 0.781 (0.699–0.864) 15.25 <0.001 71.4 72.6
CHA2DS2-VASc 0.777 (0.671–0.884) 3.5 <0.001 70.8 69.5
NLR 0.857 (0.810–0.904) 5.63 <0.001 80 79.6
Sensitivity and specificity by the optimized cutoff points for detecting NOAF.AUC,areaunder the ROC curve; 
NLR, neutrophil to lymphocyte ratio; SII,systemic immune-inflammation index; SS, SYNTAX score.
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to the  development of carotid artery disease. The mean 
SII value of the patients included in that study was 624 as 
compared to 902, the mean SII value of all patients included 
in this study. The difference between the two results is 
attributed to the impact of an existing coronary event on 
inflammatory values. Furthermore, in this study, the mean 
SII value of the NOAF group was 1641.

In the 2009article by Schmitt et al., the probability 
of developing atrial fibrillation after ACS was reported 
as 6–22 %, yet in the same article it was also predicted 
that this rate would decrease with the transition from 
the thrombolytic period to the the time of percutaneous 
coronary intervention [7]. On the other hand, in the 2005 
CArvedilol Post-infaRct survival COntRolledevaluatioN 
(CAPRICORN) study of McMurray et al., the develop-
ment of AF was reported to have decreased to 2.3 %after 
ACS [16]. In comparison, in the current study, 35 (5.6 %) 
of the 622 ACS patients developed AF. This ratio is consis-
tent with the respective results reported in the literature.

In 2021, Bagcı et al. concluded that the SII index 
predicted NOAF in ST elevation myocardial infarction 
(STEMI) patients [17]. In comparison, in a study of 
Gholoobi et al, non-STEMI patients that were closely 
affected by the  inflammatory process were also taken into 
account in addition to the STEMI patients [18]. Additionally, 
in the study of Bagcı et al., the cut-off value of the SII index 
that can be used to predict NOAF was 1228, which is similar 
to the respective result found in this study.

Furthermore, in the current study, a higher ratio of STEMI 
patients developed AF. Nevertheless, results of the subgroup 
analysis, taking only the non-STEMI group into account, 
revealed a significant relationship between SII and NOAF 
(p<0.001). The results of the ROC curve analysistaking 
only the non-STEMI group into consideration revealed 
an SII cut-off value of 1416, with a sensitivity of 100 % and 
a specificity of 94.2 %, which can be used to predict NOAF 
(AUC0.977, p< 0.001). Therefore, we concluded that SII is 
a more successful index for predicting AF in the non-STEMI 
group, regardless of the fact that AF is more common in 
STEMI patients.

SS has been shown to be associated with AF in a previous 
study [19]. Similarly, in the current study, SS was found to be 
an independent predictor of NOAF. Since the relationship 
between SS and NOAF was strongly demonstrated in the 
multicenter study of Eren et al. [19], we performed the 
regression analysis without SS (model A) and with SS 
(model B) separately in our study; and we demonstrated 
the importance of SII in predicting NOAF. However, SS 
has limited use in daily practice as a predictor of NOAF 
due to the complexity of its calculation. On the other hand, 
the CHA2DS2-VASc score has been shown to be closely 
associated with complications of AF [20]. Additionally, 

the CHA2DS2-VASc score has been shown to be an 
independent predictor of NOAF [21]. İn our study, the cut-
off value of the CHA2DS2-VASc score for predicting NOAF 
was 3.5 (AUC 0.777, p<0.001) with 70.8 % sensitivity and 
69.5 % specificity.

The study of Raczkowska-Golanko et al. [22] found 
that the neutrophil / lymphocyte ratio (NLR), a parameter 
of  the  SII index, was significantly different between groups 
ofACS patients with and without NOAF. Many clinical 
studies have been conducted to determine the predictors of 
NOAF utilizing many different laboratory parameters and 
clinical findings [23, 24], some of which were addressed 
in the 2017 meta-analysis of Weymann et al. of laboratory 
parameters [25] and in the 2017 meta-analysisof Zeng 
et al. ofechocardiographic parameters [26]. The results 
of  the  current study are consistent with the results of 
thesemeta-analyses.

The AF co-morbidity in ACS patients has been reported 
to increase in-hospital and in 1-yr mortality rates [27]. In 
this context, use of SII values to predictin advance AF may 
allow administering of a more rigorous medical treatment to 
prevent an increase in mortality rates. Additionally, treatment 
of AF risk factors and close follow-up of cardiac rhythm 
would also be pertinent in patients with high SII values.

Limitations of the Study
Apart from the strengths mentioned throughout the text, 

there were also some limitations to this study. First, according 
to the procedures of the hospital where this study was 
performed, patients with unstable angina were treated in the 
intermediate intensive care unit, so they were not followed 
up in the coronary intensive care unit. Given that this study 
was restricted to patients in the coronary intensive care unit, 
unstable angina patients were not included. Secondly, even 
though the results of this study demonstrate a relationship 
between SII and NOAF, as  a  retrospective cross-sectional 
study, it reveals the underlying pathophysiological 
mechanisms only to a limited extent.

Conclusion
The findings of this study indicate that SII could be helpful 

in predicting the development of NOAF in ACS patients. 
Predicting the development of AF in advance would provide 
an opportunity to eliminate associated risk factors and, if 
necessary, to administer early treatment. Additionally, since 
the development of AF in ACS patients has been commonly 
associated with a poor prognosis, close follow-up of patients 
with high SII values may be recommended.
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Особенности ведения больной с фибромышечной 
дисплазией почечных артерий: клинический случай

Фибромышечная дисплазия (ФМД) – редкое заболевание, при котором поражаются артерии среднего и малого калибра. 
Клинические проявления ФМД зависят от ее локализации. В значительном числе случаев ФМД почечных артерий (ПА) 
сопровождается артериальной гипертонией. Молодой возраст, особенно у пациентов женского пола, подозрение на дис-
секцию ПА или инфаркт почки, отсутствие атеросклероза или наличие ФМД в других артериальных бассейнах у этих боль-
ных свидетельствуют в  пользу ФМД ПА. При  инвазивном лечении гемодинамически значимых стенозов предпочтение 
отдается транслюминальной баллонной ангиопластике (ТБА) почечных артерий. Ввиду исходно измененной сосудистой 
стенки и неравномерности просвета пораженного сосуда имплантация стентов связана с повышенным риском осложне-
ний и рекомендуется только при развитии осложнений баллонирования. Открытая реконструктивная операция показана 
при  сложной анатомии сужения, повышенном риске эндоваскулярного лечения или  после неудачного эндоваскулярно-
го вмешательства. В данной статье представлен клинический случай ведения молодой больной с ФМД почечных артерий, 
вазоренальной артериальной гипертонией, которой успешно проведена ТБА почечной артерии баллоном с лекарствен-
ным покрытием.

Ключевые слова Фибромышечная дисплазия; стеноз почечных артерий; артериальная гипертония; транслюми-
нальная баллонная ангиопластика
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Фибромышечная дисплазия (ФМД)  – редкое заболе-
вание, представляющее собой идиопатическое по-

ражение артерий мышечно-эластического типа не  ате-
росклеротической и не  воспалительной природы, ха-
рактеризующееся аномальной пролиферацией клеток 
и  нарушением структуры артериальной стенки, приво-
дящее к сужению артерий среднего и малого калибра [1]. 
При ФМД выявляют локальное или мультифокальное по-
ражение в виде сужений, аневризм, диссекций или изви-
тости артерий. Анатомически пораженные участки могут 
иметь локальное сужение, аневризмоподобное выпячива-
ние одной из стенок из-за неравномерности поражения, 
но чаще – чередование сужений и расширений [2]. Такое 
поражение имеет типичную картину при  контрастных 
исследованиях в виде «нити бус», что является патогно-
моничным признаком ФМД. ФМД диагностируется пре-
имущественно у женщин моложе 30 лет (в 80–90 %), чаще 
поражаются почечные артерии (ПА), экстракраниаль-
ные отделы сонных артерий и позвоночные артерии. Кли-
нические проявления ФМД зависят от  ее локализации 
[2, 3]. Описаны различные виды манифестации клиниче-
ских проявлений ФМД ПА, в  том числе инфаркт почки 
[4], разрыв ПА [5], но чаще всего выявляется реноваску-
лярная артериальная гипертензия (АГ) [3, 6–8], однако 
скрининговые ангиографии ПА у  потенциальных доно-
ров почки показали, что такие повреждения в 3–6 % слу-

чаев могут протекать бессимптомно [9]. В данной статье 
представлен клинический случай ведения больной с ФМД 
ПА и реноваскулярной АГ.

Клинический случай
Больная Б., 35 лет, поступила в ФГБУ «НМИЦК им. 

ак. Е. И. Чазова» Минздрава РФ 12.05.2021 с жалобами 
на повышение артериального давления (АД) максималь-
но до  190 / 120 мм рт. ст. Впервые эпизоды повышения 
АД до  140 / 90 мм рт. ст. зарегистрированы в  2011  году. 
В 2012 году во время 3-й беременности и в дальнейшем 
отмечалось стойкая гипертензия с  максимальным АД 
до  190 / 120 мм рт. ст. В  2018  году при  мультиспираль-
ной компьютерной томографии с  внутривенным кон-
трастированием выявлено локальное сужение правой 
ПА. Также проводилось исследование уровня ренина 
и альдостерона: ренин – 286,1 мкМЕ / мл, альдостерон – 
385,1 пг / мл.

На  момент поступления в  отделение больная прини-
мала кандесартан 16 мг в сутки, бисопролол 5 мг в сутки, 
торасемид 10 мг 2 раза в неделю. На фоне проводимой те-
рапии АД преимущественно регистрировалось в  преде-
лах целевых значений.

При  осмотре состояние пациентки удовлетвори-
тельное, частота сердечных сокращений 68 ударов 
в  минуту, АД на  обеих руках 116 / 70 мм рт. ст. Выяв-
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лялось начальное снижение выделительной функция 
почек (креатинин 88,9  мкмоль / л, скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), рассчитанная по  форму-
ле CKD-EPI  – 72 мл / мин / 1,73 м2). В  серии анализов 
мочи признаков воспаления, гематурии и  протеину-
рии не обнаружено. По данным трансторакальной эхо-
кардиографии патологии не  выявлено. При  ультра-
звуковом исследовании (УЗИ) почек и  ПА выявлено 
уменьшение размеров правой почки без признаков не-
фросклероза, а  также типичные для  ФМД изменения 
в  средних и  дистальных сегментах ПА: неравномер-
но выраженное двустороннее расширение просвета 
артерий, цветовая турбулентность потока в  артериях 
с  уменьшением пульсации и  сосудистый шум на  спек-
трограммах [9, 10] (рис. 1А). По  данным нефросцин-
тиграфии параметры почечного кровотока и фильтра-
ционной функции правой почки снижены, имелись 
изменения экскреторной функции средней степени 
(табл. 1, рис. 2А и 2Б).

При  ангиографии ПА выявлено наличие ФМД 
по мультифокальному типу обеих ПА с наличием стено-
за >95 % в  среднем сегменте правой ПА (рис. 3А). В  ле-
вой ПА гемодинамически значимого стенозирования 
не  отмечено (рис. 4). Учитывая выявленное при  обсле-
довании уменьшение размеров правой почки и снижение 
ее функции, вероятную связь АГ с поражением ПА и по-
тенциальную эффективность реваскуляризации, больной 
проведена транслюминальная баллонная ангиопласти-
ка (ТБА) правой ПА с использованием баллона с лекар-
ственным покрытием, остаточный стеноз 20 % (рис. 3Б). 
Вмешательство прошло без  осложнений. Больной на-
значена двойная антиагрегантная терапия  – ацетилсали-
циловая кислота (АСК) 300 мг однократно, затем 75 мг 
в  сутки и  клопидогрел 600 мг однократно, затем 75 мг 
в сутки в течение 6 недель, в дальнейшем рекомендовано 
продолжить прием АСК 75 мг в  сутки. Всем пациентам 
с  ФМД, при  отсутствии противопоказаний, рекоменду-
ется рассмотреть пожизненное назначение АСК, стати-
ны при отсутствии иных показаний в этом случае не на-
значаются [1].

После ТБА на  фоне отмены гипотензивной те-
рапии АД у  больной стабилизировалось на  уров-
не 120 / 80 мм рт. ст. Уровень креатинина снизился 
до  67  мкмоль / л (СКФ  – 118 мл / мин / 1,73 м2). По  дан-
ным УЗИ ПА скоростные показатели и индексы перифе-
рического сопротивления правой почки соответствовали 
норме (рис. 1Б).

При  обследовании артерий других бассейнов (УЗИ 
брахиоцефальных артерий, чревного ствола и  верхней 
брыжеечной артерии, магнитно-резонансная томогра-
фия головного мозга и  интакраниальных артерий) пато-
логии не выявлено.

Таблица 1. Нефроцинтиграфия исходно (14.05.2021) 
и через 6 недель после ТБА правой ПА (06.07.2021)

Параметры
14.05.2021 06.07.2021

Норма
ЛП ПП ЛП ПП

Индекс  
перфузии 68% 32% 64% 36% 40–60%

Реноиндекс 67% 33% 54% 46% 43–57%
Период полувы-
ведения, мин. 18 90 13 11 <12 

CКФ мл/мин. 62 31 69 59 –
CКФ общая 93 мл/мин 128 мл/мин >90
ЛП –левая почка; ПП – правая почка; СКФ – cкорость  
клубочковой фильтрации; ТБА – транслюминальная баллонная 
ангипластика, ПА – почечная артерия.

А – в импульсно-волновом режиме, при размещении контрольного 
объема внутри участка цветовой турбулентности, на спектрограм-
ме зарегистрировано одновременное наличие прямого и обратного 
кровотока с нарушенной ровностью огибающей спектра и с высокой 
пиковой систолической скоростью до 210 см / с. При исследовании 
кровотока был слышен сосудистый шум, который виден на спек-
тральной кривой в виде низкоскоростного сигнала, расположенного 
симметрично выше и ниже базовой линии. Б – после ТБА при цвето-
вом допплеровском картировании просвет правой ПА полностью за-
полняется цветом и соответствует нормальной картине ламинарно-
го потока, в импульсно-волновом режиме регистрируются спектро-
граммы нормального низкорезистивного кровотока с нормальной 
пиковой систолической скоростью кровотока – до 105 см / с.

Рисунок  1. Данные дуплексного сканирования 
правой почечной артерии до (А) и после 
транслюминальной баллонной ангипластики (Б)

А

Б



67ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(8). DOI: 10.18087/cardio.2022.8.n2069

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§

Больная выписана с  диагнозом: ФМД обеих почеч-
ных артерий с гемодинамически значимым стенозом пра-
вой почечной артерии. Вазоренальная артериальная ги-
пертония. ТБА правой почечной артерии баллонным ка-
тетером с лекарственным покрытием AGENT 4,0×20 мм 
от 19.05.2021.

При  контроле через 6 недель после ТБА выделитель-
ная функция почек сохранна (креатинин 71,5 мкмоль / л 
(СКФ  – 92,4 мл / мин / 1,73 м2)), отмечалось снижение 
уровня ренина, однако сохранялся повышенный уровень 
альдостерона. По  данным УЗИ  – картина восстановлен-
ного кровотока в правой ПА (рис. 1Б). При нефросцин-
тиграфии почек отмечалась положительная динамика 
в  виде улучшения параметров почечного кровотока пра-
вой почки и ее фильтрационной и экскреторной функции 
(табл. 1, рис. 2В и 2Г).

Больной рекомендованы контроль АД, наблюдение 
кардиолога, нефролога, контроль уровня креатинина кро-
ви, проведение УЗИ почек и ПА 1 раз в 6 месяцев в тече-
ние 2 лет, далее ежегодно или чаще при наличии показаний.

Обсуждение
Выбор метода лечения при ФМД ПА зависит от зна-

чимости для течения АГ поражения ПА и кровоснабжа-
емой ею почки. Согласно литературным данным лишь 
у  36 % пациентов после ТБА нормализуется АД [11], 
обычно потребность в  возобновлении гипотензивной 
терапии возникает в  течение года после вмешательства 
[1], 18 % пациентов требуется повторная процедура 
[12], однако рандомизированные исследования не  про-
водились.

Согласно консенсусу 2019  г. эндоваскулярное лече-
ние при  ФМД ПА может быть эффективно у  пациен-
тов с гемодинамически значимым стенозированием ПА 
и  относительно коротким анамнезом АГ [1]. У  паци-
ентки Б. на  фоне антигипертензивной терапии был до-
стигнут достаточный гипотензивный эффект, что  ста-
вило под  сомнение необходимость эндоваскулярного 
лечения. Однако у больной выявлялось снижение функ-
ции правой почки, уменьшение ее размеров, а молодой 
возраст и  относительно короткий анамнез свидетель-
ствовали в  пользу вероятной связи АГ с  поражением 
ПА и  потенциальной эффективности реваскуляриза-
ции. В связи с этим было проведено ангиографическое 
обследование, подтверждена ФМД с  достаточной ви-
зуализацией стеноза, проведено успешное ТБА в  ме-
сте стеноза. АД нормализовалось без медикаментозной 
терапии. При  контрольном обследовании через 6  не-
дель выявлено восстановление функции правой почки 
по  данным нефросцинтиграфии, а  также значительное 
снижение уровня ренина, что в  данном случае свиде-
тельствует о  выраженной роли стеноза ПА в  его избы-
точной выработке.

В отделе ангиологии продолжается наблюдение за дан-
ной больной. В  течение года уровень АД сохраняется 
в пределах нормальных значений.

Заключение
Фибромышечная дисплазия  – редко встречающаяся 

патология, причины которой остаются не  ясны. Рандо-

Рисунок  4. Левая почечная артерия

Рисунок  2. Нефроцинтиграфия исходно (А, Б) 
и через 6 недель после транслюминальной баллонной 
ангиопластики правой почечной артерии (В, Г)

А

Б

В

Г

Рисунок  3. Правая почечная артерия до (А) и после транслюминальной  
баллонной ангипластики (Б)

А Б
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мизированные исследования отсутствуют. Решение о вы-
боре метода лечения в каждом конкретном случае до сих 
пор остается предметом дискуссий. 

На вышеописанном клиническом примере продемон-
стрирован порядок комплексного обследования боль-

ной, определившего выбор успешного метода лечения 
ФМД ПА.

Конфликт интересов не заявлен.
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